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PATENT CLAIMS 

1. Method for preparation of new 2-aminocycloalkanecarboxyic acids of the 
general formula (I) and their derivatives 

S CK 2 \ - R 1 

(CHJ n HC**"" 

X 20 H J^ ^R* (I) 

in which CH 2 """" N \ 3 ^R 4 

R -N 



R 1 is hydroxyl or a group of formula 



5 
R 



R 2 and R 3 are hydrogen, alkyl, aralkyl, aryl or acyl, with the limitation that 
for the case where R 2 is hydrogen, R 1 represents only 4 

_«»■* R 

5 

R 

R 4 and R 5 are hydrogen, C X . B alkyl, aralkyl, aryl or heteroalkyl, and 
n is 1 or 2, 

characterized by the fact that compounds of the general formula (II) 

0 

/ C 



2'n 



CCHJ n j 



\ / (II) 

in which CHg 

X is hydrogen or a free valence that can enter into a bond with Z or Y, 
Z is hydrogen or a free valence that can enter into a bond with X, 
Y is hydrogen, oxygen or an -N group, 



R 7 is a group or atom that occurs readily as an anion, such as 

R 2 

hydroxyl, halogen or R 9 -COO- or -N CT D ^ 

and the significance of R 2 and R 3 is the same as above, and 
R 8 and R 9 are hydrogen, alkyl, aralkyl, aryl or acyl, 
are reacted with compounds of the general formula (III) 



R 9 



in which 



A - B 
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A is hydrogen, hydroxyl, halogen, oxygen, alkali or earth alkali metal or a 
group R 10 -COO- (with R 10 = hydrogen, alkyl, aralkyl or aryl) , and 

B is hydrogen, acyl, hydroxyl, a complex metal anhydride anion or a grouping 
of the formulas 



in which R 2 and R 3 have the same significance as above, and 
R 11 and R 12 are hydrogen, alkyl, aralkyl or aryl. 

2. Method as in claim 1, characterized by the fact that 2- 
aminocycloalkanecarboxylic acids of the general formula' (II) are reacted with 
acids or acid derivatives of the general formula (III), that is, with acid 
anhydrides, acid chlorides or esters. 

3. Method as in claim 1, characterized by the fact that 2- (acylamino) - 
aminocycloalkanecarboxylic acids of the general formula (II) are reacted in 
the presence of acidic or neutral condensation agents with amines of the 
general formula (III) . 

4. Method as in claim 1, characterized by the fact that 
(benzyloxycarbonylamino) cycloalkanecarboxylic acids or carboxylic acid amides 
of the general formula (II) are reacted with hydrogen bromide. 

5. Method as in claim 1, characterized by the fact that 2- 
aminocycloalkanecarboxylic acid amides of the general formula (II) are reacted 
with formic acid or a mixture of formic acid and acetic acid anhydride. 

6. Method as in claim 1, characterized by the fact that 2- 
aminocycloalkanecarboxylic acid amides of the general formula (II) are reacted 
with oxo compounds of the general formula (III) and the Schiff bases obtained 
are reduced if desired. 

7. Method as in claim 1, characterized by the fact that cycloalkenecarboxylic 
acid amides of the general formula (II) are reacted with amines of the general 
formula (III) . 

8. Method as in claim 1, characterized by the fact that 2 -alkyl-, 2 -aralkyl - 
or 2- (arylamino) -cycloalkanecarboxylic acid amides of the general formula (I) 
are hydrolyzed. 

9. Method as in claim 1, characterized by the fact that 2- 
oxocycloalkanecarboxylic acid esters of the general formula (II) [omission in 
original] are reacted with one of the general formula (III) . 

10. Method as in claims 1-6 and 8, characterized by the fact that the 
compounds of the general formula (II) used are stereospecif ic cis- or trans- 
cycloalkanecarboxylic acid derivatives. 

11. Compounds of the general formula (I) in which the significance of R 1 , R 2 , 
R 3 , R 4 , R 5 and n are the same as in claim 1, and the acid addition salts of 
these compounds . 





or 
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12. trans-2-Benzylamino-N-benzyl -cyclohexanecarboxylic acid amide and its acid 
addition salts. 

13. trans-2-Amino-N-p-chlorophenyl-cyclohexanecarboxylic acid amide and its 
acid addition salts, 

14. trans-2-Amino-N-p-chlorophenyl-hexahydroanthranylic acid amide and its 
acid addition salts. 

15. cis- 2 -Amino- cyclohexanecarboxylic acid amide and its acid addition salts. 

16. cis-2-Amino- (N-p-bromophenyl) -cyclohexanecarboxylic acid amide and its 
acid addition salts. 

17. cis-2-Amino- (N-m-f luorophenyl) -cyclohexanecarboxylic acid amide and its 
acid addition salts. 

18. cis-2-Amino- (N-p-tolyl) -cyclohexanecarboxylic acid amide and its acid 
addition salts. 

19. cis-2-Amino- (N-m-trif luoromethylphenyl) -cyclohexanecarboxylic acid amide 
and its acid addition salts . 

20. cis-2-Amino- (N-thiazol-2-yl) -cyclohexanecarboxylic acid amide and its acid 
addition salts. 

21. cis-2 -Amino- (N-phenylethyl) -cyclohexanecarboxylic acid amide and its acid 
addition salts . 
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P 26 24 290.0 



Chinoin Gyogyszer es Vegyeszeti Termekek Gyara RT, Budapest IV 
To utca 1-5, Hungary 



NEW 2-AMINOCYCLOALKANECARBOXYLIC ACIDS, THEIR DERIVATIVES, AND A METHOD FOR 
THEIR PREPARATION 



The invention relates to new, stereoisomer^ 2-aminocycloalkanecarboxylic acids, 
their derivatives and a method for their preparation. 

The new compounds correspond to the general formula (I) 

0 

(CH 2>n "? B z (I) 

in which y R 

R 1 is hydroxy 1 or a group of formula " N 5 

R 

R 2 and R 3 are hydrogen, alkyl , aralkyl, aryl or acyl , with the limitation that 
for the case where R 2 is hydrogen, R 1 is only 

R 4 and R 5 are hydrogen, d. 8 alkyl, aralkyl, aryl or heteroaryl, and 
n is 1 or 2, 



The invention compounds are defined unambiguously by the general formula (I) . 
In the general formula (I) , R 1 is 

, r 4 

preferably a group of formula -N ' R 5 in which R 4 and R 5 

are preferably hydrogen, phenyl, which may be substituted, for example phenyl 
substituted by chlorine, fluorine, bromine or trif luoromethyl , or phenylalkyl, 
such as for example phenylethyl, and heteroalkyl, particularly thiazolyl . R 2 
and R 3 are preferably hydrogen or aralkyl, such as for example benzyl. 

The compounds of the general formula (I) display valuable pharmacological 
activities, primarily antiinflammatory, antipyretic, analgesic, and 
anesthesia-potentiating effects. This is surprising, since in the literature 
completely different or even no activities have been known up to now for 
related compounds. In US patent No. 3,510,492, the antibiotic and diuretic 
action of 2-anilino- and 2- (anilinomethyl) -cycloalkylamines is described. 
Some of the 2-aminocycloalkanecarboxylic acid derivatives forming the subject 
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of the present application are mentioned as intermediates, but there is no 
report on their pharmacological effect. Although in the patent cited cis- and 
trans- derivatives are listed, the method described there is not suitable for 
the preparation of stereospecif ic compounds, as our own replicatory 
experiments have shown. 

From the Hungarian Patent No. 156,542, cyclohexyl- (methylamine) and 2- 
(aminomethyl) -cyclohexylamine derivatives are known that can be used as 
sedatives and for the treatment of epilepsy. The above -described 

pharmacological action of the compounds of the general formula (I) is thus 
surprising. 

It has further been found that the compounds of the general formula (I) can be 
obtained when compounds of the general formula (II) 

Q 



(Q Vn ^2 (II) 

\ c- x 

in which **^Y 

X is hydrogen or a free valence that can enter into a bond with Z or Y, 

Z is hydrogen or a free valence that can enter into a bond with X, 

R 8 

Y is hydrogen, oxygen or an _ N ^ group, 

R 7 is a group or atom that readily becomes an anion, such as 

R 2 

hydroxyl, halogen or R 9 -COO- or M 

R 

in which the significance of R 2 and R 3 is the same as above, 
and 

R 8 and R 9 are hydrogen, alkyl, aralkyl, aryl or acyl, 
are reacted with compounds of the general formula (III) 

A - B (III) 

in which 

A is hydrogen, hydroxyl, halogen, oxygen, alkali or earth alkali metal, or a 
group R 10 -COO- (with R 10 = hydrogen, alkyl, aralkyl or aryl), and 

B is hydrogen, acyl, hydroxyl, a complex metal anhydride anion or a grouping 
of the formula 

in which 

R 2 and R 3 have the same significance as above, and 
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R and R are hydrogen, alkyl, aralkyl or aryl . 

In this way, according to one form of execution of the method in accordance 
with the invention, 2-aminocycloalkanecarboxylic acids of the general formula 
(II) can for example be acylated with acids (e.g. formic acid), acid chlorides 
(e.g. benzyloxycarbonyl chloride) or acid anhydrides (e.g. acetic acid 
anhydride) of the general formula (III) . 

The reaction is preferably carried out in a suitable solvent, for example in 
water, benzene, chloroform, or carbon tetrachloride. The acylating agent can 
however also be used without solvent. To bind the acid arising during the 
acylation, inorganic or organic bases are used as acid acceptors. The product 
either precipitates out in crystalline form from the reaction mixture when the 
latter is cooled or it is precipitated out by acidification if it is present 
dissolved as the sodium salt. The crystals are separated after filtration and 
if necessary purified by recrystallization. 

According to another form of execution of the method in accordance with the 
invention, 2- (acylamino) -cycloalkanecarboxylic acids of the general formula 

(II) , in the presence of an acid chloride and a base, an N,N' -disubstituted 
carbamide, or in the presence of other condensation agents, such as for 
example phosphorus halide, is reacted with amines of the general formula 

(III) . The reaction is advantageously carried out in an inert solvent, for 
example in ethyl ether, tetrahydrofuran, dioxan, benzene or another aromatic 
solvent. The reaction temperature depends on the reactivity of the components 
and is between -20 and +13 0°C. The resulting products are isolated by 
filtration or decanting followed by extraction and recrystallization, or, if 
they are present in solution, by distilling off the solvent. 

According to another form of execution of the method in accordance with the 
invention, 2- (benzyloxycarbonylamino) -cycloalkanecarboxylamides of the general 
formula (II) are reacted with hydrogen bromide, preferably in glacial acetic 
acid solution, to give 2-aminocycloalkanecarboxylic acid amides of the general 
formula (I) . The reaction temperature is preferably about -5 to 3 0°C. The 
reaction mixture is treated with ether, whereupon the hydrobromide of the 
compound of general formula (I) precipitates out. The hydrobromide, if it is 
in the crystalline state, is separated from the reaction mixture by 
filtration, if it is an oily product by decantation. The crude hydrobromide 
is purified by recrystallization and/or the base is liberated from it, which 
can be further purified if desired. The base can be liberated in aqueous 
solution with sodium carbonate, but the liberation of the base can also result 
very advantageously using ion-exchange resins. 

According to another form of execution of the method in accordance with the 
invention, cis- and trans -2-aminocycloalkanecarboxylic acid amides of general 
formula (II) are boiled in formic acid or heated in a mixture of formic acid 
and acetic acid anhydride, so that cis- or trans - 

formylaminocycloalkanecarboxylic acid amides of the general formula (I) are 
obtained. In carrying out the reaction, the formylating agent itself, that 
is, the formic acid or the mixture of formic acid and acetic acid anhydride, 
is advantageously used as the solvent. However, the usual organic solvents, 
such as chlorinated alkanes, aromatic compounds, etc., can also be used as 
solvents. The reaction is preferably carried out at 30-110°C. On cooling the 
reaction mixture, the product formed generally precipitates out in crystalline 
form and can be separated by filtration. If the product does not crystallize, 
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the reaction mixture is evaporated and the residue is recrystallized if 
necessary. 

According to another form of execution of the method in accordance with the 
invention, N-substituted 2-aminocycloalkanecarboxylic acid amides of the 
general formula (II) are reacted with oxo compounds of the general formula 
(III). The reaction is preferably carried out in a solvent. Solvents that 
can be used are for example benzene or other aromatics, or also methanol, 
ethanol, chlorinated hydrocarbons, etc. The reaction can be carried out at 
room temperature, but it can also be heated to increase the speed of reaction. 
With less reactive oxo compounds, acidic catalysts are preferably used. The 
reaction can also be accelerated by distilling off the water that arises, 
preferably with a non-.water-miscible solvent. After completion of the 
reaction, the reaction mixture is evaporated and the residue is purified by 
recrystallization. The Schiff bases so obtained can if desired be reduced and 
in this way the 2-alkyl-, 2-aralkylaminocyclohexanecarboxylic acids or 
carboxylic acid derivatives, for example the carboxylic acid amides, can be 
obtained. 

The reduction can be carried out as a catalytic hydrogenation, but the 
reduction of the Schiff bases with complex metal hydrides, for example sodium 
tetrahydroborate (III) , is also very advantageous. The reaction mixture is 
evaporated and the 2-aminocycloalkanecarboxylic acid derivative is isolated 
either as the base or as a salt formed with an acid. The product is purified 
by recrystallization. 

According to another form of execution of the method in accordance with the 
invention, cycloalkanecarboxylic acids of the general formula (II) are reacted 
with amines of the general formula (III) . The excess amine advantageously 
serves as the reaction medium. The reaction is preferably carried out at 
elevated temperatures (100-200°C) . The boiling point of the amine is also a 
suitable temperature. After completion of the reaction, the mixture is cooled 
down and treated with ether, whereby the product generally crystallizes. If 
crystal formation does not occur, the excess amine is distilled off and the 
residue is purified by extraction and recrystallization. 

The trans-2- (alkylamino) - (aralkylamino) or (arylamino) -cycloalkane- 
carboxylic acid amides of general formula (I) obtained by the method described 
can if desired be converted by hydrolysis to the corresponding 2- 
aminocycloalkanecarboxylic acids. The hydrolysis is advantageously carried 
out in aqueous mineral acid (e.g. hydrochloric acid) with heating. For the 
saponification of the acid amide, however, basic substances can also be used. 
With hydrochloric acid hydrolysis, the reaction mixture is then evaporated, 
whereby the 2-aminocycloalkanecarboxylic acid derivative remains behind in the 
form of its hydrochloride. This is purified by recrystallization and/or the 
base is liberated from it. 

According to another form of execution of the method in accordance with the 
invention, 2-oxocycloalkanecarboxylic acid esters of the general formula (II) 
are reacted with amines of the general formula (III), and in this way N- 
substituted 2-aminocycloalkanecarboxylic acid esters are obtained. The 
reaction is preferably carried out without solvent, at room temperature, but 
it can also be warmed to raise the speed of reaction. The crude product 
obtained is purified by recrystallization. If desired, the product can be 
converted to the N-substituted 2-aminocycloalkanecarboxylic acid ester by 
reduction. The reduction is preferably carried out as a catalytic 
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hydrogenation in alcoholic solution, but it can also be achieved by other 
methods. After completion of the reduction, the solution is filtered and the 
N-substituted 2-aminocycloalkanecarboxylic acid ester is obtained by 
evaporation . The corresponding N-substituted 2 -aminocycloalkanecarboxylic 
acid can be prepared from the product by hydrolysis. 

Example 1 

14.32 g (0.1 mole) cis-2-Aminocyclohexanecarboxylic acid is dissolved in 50 ml 
2N aqueous sodium hydroxide solution. The solution is cooled to 0°C and 18.77 
g (0.11 mole) benzyloxycarbonyl chloride and 50 ml 2N sodium hydroxide 
solution are simultaneously added dropwise with stirring. During this 
parallel addition, care is to be taken that the reaction mixture is always 
slightly alkaline. The reaction mixture is then stirred for 1 hour at 0°C, 
then for 4 hours at room temperature. It is then extracted with 4x50 ml ether 
to remove the unreacted benzyloxycarbonyl chloride. The separated aqueous 
phase is acidified with hydrochloric acid diluted 1:1 and the precipitated 
product is filtered off and washed with water. After recrystallization from 
ethanol, 23 .7 g (85 .47%) cis-2- (benzyloxycarbonylamino) -cyclohexanecarboxylic 
acid is obtained in the form of a white crystalline substance that melts at 
127-129°C. 

Analysis for Ci5H 19 N0 4 

Calcd. C 64.97% H 6.91% N 5.05% 

Found C 64.86% H 7.01% N 5.08% 

Example 2 

From 14.32 g (0.1 mole) trans-2-aminocyclohexanecarboxylic acid, the trans-2- 
(benzyloxycarbonylamino) -cyclohexanecarboxylic acid is prepared in 93% yield 
by the method described in Example 1. It melts at 145-47°C. 

Analysis for Ci 5 Hi 9 N0 4 

Calcd. C 64.97% H 6.91% N 5.05% 

Found C 65.15% H 7.09% N 4.99% 

Example 3 

0.02 mole cis- or trans-2- (Benzyloxy-carbonylamino) -cyclohexanecarboxylic acid 
is dissolved in 70 ml anhydrous tetrahydrofuran. The solution is cooled to 
-10 °C with 0.02 mole triethylamine and treated with 0.02 mole 
isobutyloxycarbonyl chloride with stirring and cooling. The mixture is 
stirred for 2-3 minutes. Then, with further stirring and cooling, 0.02 mole 
triethylamine in 20 ml anhydrous tetrafuran cooled to . -10°C is added. The 
reaction mixture is stirred at -5 to -10°C for 5 hours and then allowed to 
stand at room temperature for 15 hours. The residue obtained after 
evaporation is shaken for 20 minutes in a petroleum ether-water mixture 
(diethyl ether or benzene can also be used as the organic solvent) . It is 
then filtered and the solid substance obtained is digested for 5 minutes with 
cold 10% sodium hydroxide solution. It is then filtered again and the 
filtered-off product is washed to neutrality with water. 

The properties of the cis- or trans-2- (benzyloxycarbonylamino) - 
cyclohexanecarboxylic acid amides prepared in this way are given in Tables 1 
and 2 . 
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Table 1 



Melting points, analytical results and yields of N-substituted cis-2-(benzyloxycarbonylamino)- 
cyclohexanecarboxylic acid amides 



9 



t» Extraktions- c Schmp. C und 

zum Umkristal- 
lisieren vervw 



Amid lds^ngsmlttel " zum "umkristal- " Analyse ^er./gef. Ausbeute 

lisieren verwen- * 56 * 



-amid 



Wasser 



i -methylamid Wasser 



n-butylamid Wasser 

1 if m 

Cyclohex^.1- Ather 
amid 

n n m 

-anilid Ather 

o it m 

o-toluidid Ather 



P m-tcluidid Ather 



q p-toluidid BSnzol 



.. fluoranilid Ather 



m 



m 



o-chloranilid Ather 



u mm 

m-chloranilid Ather 



h m 

p-chloranilid Ather 

c 

r 

p-bromanilid Benzol 

r 

m-(t rif luor- Benzol 
methyl) anilid 



w 



i 148-149 . 
(Athanol) 

i 137-138 
(Aethanol) 

i ^01-103 
(Aethanol) 

1 164-165 
(Aethanol) 

i 172-173 
(Aethanol) 

1 169-171 
(Aethanol) 

M 86-1 88 
(Aethanol) 

i 178-179 
(Aethanol) 

1 187-188 
(Aethanol) 

1 175-177 . 
(Aethanol) 

1 197-199 
(Aethanol) 

1 179-180 
(Aethanol) 

1 184-185 
(Aethanol) 

1 167-169 
(Aethanol) 



65,20 • 
65,00 


7,30 
7,49 


10,14 
9,70 


66,18 
66,26 


7,64 
7,62 


9,65 
9,74 


68,64 
67,76 


8,49 
8,58 


8,43 
8,31 


70,36 
70,00 


8,44 
8,20 


7,82 
7,45 


71 ,58 
71 ,52 


6,87 
6,92 


7,94 
7,79 


72,10 
72,42 


7,15 
7,31 


7,64 
7,54 


72,10 
71 ,97 


7,15 
6,98 


7,64 
7,38 


72,10 
72,10 


7,15 
7,18 


7,64 
7,40 


68,10 
68,30 


6,26 
6,29 


7,56 
7,55 


65,20 
65,69 


5,99 
6.18 


7,24 
7,61 


65,20 
65,36 


5,99 
6,16 


7,24 
7,06 


65,20 
65,41 


5,99 
5,59 


7,24 
7,57 


58,48 
58,24 


5,38 
5,43 


6,50 
6,23 


62,85 
62,42 


5,52 
5,45 


6,66 
6,61 
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b c 
Amid Extraktions- Schmp. °C und 

losungsmittel zum Umkristal- 

llisieren verwen- 
detes Losungsm. 



Analyse Ber./gef. Ausbeute 
C% H% N% % 



p-methoxy- 
anilid 


Ather 

r 


1 170-172 
(Aethanol) 

1 165-167 

(Aethanol) 


69,08 
69,07 


6,85 
6,94 


7,32 
7,09 


63.10 


z p-athoxy- 
anilid 


Benzol 
m 

Ather 


69,67 
69,27 


7,12 
7,10 


7,07 
6,78 


62,15 


aa -benzylamid 


1 125-127 
(Aethanol) 


72,10 
71,80 


7,15 
7,34 


7,64 
7,20 


69.36 


a b p-chlorbenzyl- 
amid 


r 

'Benzol 

r 


1 160-161 

f Apthannl I 


65.91 

OD 


6,29 
d ,25 


6,99 
6 ,83 


68,70 


ac p-methoxy- 
benzylamid 


Benzol 

» m j 
Ather 

Ather 

r 


i 140-142 
(Aethanol) 


69,67 
69,77 


7,12 
7,00 


7,07 
7,05 


65,30 


ad ?;i p t? en y 1 : 

athyl-amid 


" 154-155 
(Aethanol) 


72,60 
72,69 


7,42 
7,38 


7,36 
7,72 


68,45 


ae 2-(3,4-di- 
methoxy- 

athylamid 


i 137-139 
(Aethanol) 


68,17 
67,95 


7,32 
7,45 


6,36 
6,26 


65,40 


af ouj-ia 

moylphenyl) - 
athylami'd 


r 


X IOO- 1 O / 

(Aethanol 


50,11 
59,70 


6 ,36 
6,41 


9,14 
9,19 


71 ,20 


ag 3-pyr.idylamid 


Benzol 

ai 


i 173-174 
(Aethanol) 


67,97 
68,43 


6,56 
6,62 


11 ,89 
11,53 


70,15 


ah 2-chinoxalyl- 
amid 


M 

Athylacetat 
r 


195-197 
(Dioxan) 


67,96 
68,43 


6,45 
6,05 


13,78 


49,57 


aj 2-(2-pyridyl- 
athyl>-amid 


Benzol 


i 142-143 
(Aethanol) 


69,27 
68,90 


7,13 
7,52 


11,01 
10,90 


67,15 


ak 2-thiazolalyl 
amid 


r 

"Benzol 

m m 
Ather 


i 187-189 
(Aethanol) 


60,14 
60,10 


5,89 
6,01 


11 ,69 
11,40 


68,30 


al 2-benzthia- 
zolylamid 


r 205-208 
(Benzol) 


64,21 
64,24 


6,1 2 • 
5,92 


no, 21 

10,13 


55,20 



+ ) prepared by the dicyclohexyl-carbodiimide method. 



Key to Table 

a= Amide b= Extraction solvent c= M.p.°C and recrystallization solvent d= Analysis 

f- Yield g= -amide h= water i= ethanol j= methylamide 

I- cyclohexylamide m= Ether n= -anilide o= o-toluide 

q= p-toluide r= benzene s= -fluoroanilide t= o-chloroanilide 

v- p-chloroani!ide w= p-bromoanilide x= m-trifluoromethyl)-anilide 

z= p-ethoxyanilide 



e= Calcd/Found 
k= -n-butylamide 
p= m-toluide 
u= m-chloroanilide 
y= p-methoxyanilide 



aa= -benzylamide 
ad= 2-phenylethylamide 
ag= 3-pyridyiamide 
aj= 2-(2-pyridyethyl)-amide 



ab= p-chlorobenzylamide 

ae= 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethylamide 

ah= 2-quinoxalylamide 

ak= 2-thiazolyl-amide 

709815 / 1133 



ac= p-methoxybenzylamide 

af=2-{p-sulfamoylphenyl}-ethylamide 

ai= Ethyl acetate 

al= 2-benzthiazolylamide 
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Table 2 

Melting points, analytical results and yields of N-substituted trans-2-(benzyloxyrarbonylamino)- 
cyclohexanecarboxylic acid amides 

[For references see Table 1] 



Amid 



Co 

b Extraktions Schmp. C und d Analyse 
losungsmittel zum Umkristal- c y 
lisieren verwen- ™ 
detes Losungsm. 



Ber ./gef • 



f Ausbeute 
% 



n-butylamid 


h 

Wasser 
m 


^ 87-189 
(Aethanol) 


68.64 
69,19 


8,49 
8,84 


8,43 
8,92 


61 ,13 


cyclohexylamid 


u 

Ather 

r 


1 239-241 
(Aethanol) 


70,36 
70,41 


8,44 
8,63 




61 ,35 


p-toluidid 


Benzol 
r 


228-230 
(Dioxan) 


72,10 
72,32 


7,15 
7,27 


7,64 
7,37 


68,27 


p-chloranilid 


Benzol 
r 


i 242-244 
(Aethanol) 


65,20 
64,80 


5,99 
6.00 


7,24 
7,38 


71 .10 


p-bromanilid 


Benzol 
m 


251-253 
(Methanol) 


58,48 
58,88 


5,38 
5,91 


6 ,50 
6,44 


70,17 


benzyimid 


Ather 
Ather 


1 223^225 
(Aethanol) 


72,10 
71 ,87 


7,15 
7,16 


7,64 
7,84 


61 ,20 


(2-phenylathyl)- 
amid 


1 185-187 
(Aethanol) 


72,60 
72,90 


7,42 
7,47 


7,36 
7,56 


63,30 



w 



aa 



ad 



Example 4 

To 0.02 mole cis- or trans-2- (benzyloxycarbonylamino) -cyclohexanecarboxylic 
acid amide are added 40 ml glacial acetic acid 20% hydrogen bromide solution. 
The reaction mixture is allowed to stand for one hour at room temperature and 
then treated with ether. In this way, 2-aminocyclohexanecarboxylic acid amide 
hydrobromide precipitates out as an oily substance which is caused to 
crystallize by rubbing with a glass rod. The now crystalline substance is 
filtered off and washed with ether. The base is liberated with 10% sodium 
carbonate solution. 

In cases where the crystallization of the hydrobromide is unsuccessful, the 
base is liberated from the oily substance by means of ion exchange (Varion AD, 
anion exchange resin) . For this purpose the anion exchange resin Varion AD is 
brought to the OH form with 0 . 5N sodium hydroxide solution and the solution of 
the 2-aminocyclohexanecarboxylic acid amide, treated with a methanol -water 
mixture prepared in the ratio 1:1, is put on the column. It is eluted with 
the same solvent mixture. The eluate is evaporated and the evaporation 
residue is recrystallized. 
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The properties of the 2-aminocyclohexanecarboxylic acid amides prepared in 
this way are given in Tables 3 and 4 . 



Table 3 . 

Melting points, analytical results and yields of N-substituted 
aminocyclohexanecarboxylic acid amides 



cis-2- 



[References are as in Table 1] 



Amid 



c . d e 

Form Schmp. C und Analyse Ber./gef 

zum Umkrist. rp , w( y MC y 

verwendetes u * "* * 
Losuncsmit tel 



Ausbeute 
Br% % 



k 
k 



n-Butylamid Base 
an 

n-Butylamid Hydro,- 
bromid 
an 

1 ^.yclohexyl- Hydro- 
amid brornid 



n anilid 



n 



anilid 



p-toluidid 



-f luor- 
anilid 

t o-chlo.r- 
anilid 



u 



m-chlor- 
anilid 



v p-chlor- 
anilid 

V p-chlor- 
anilid 



w 



p-brom 
anilid 



Base 
an 

Hydro- 
brornid 



o-toluidis Base 
p m-toluidid 

q 



Base 
an 



Hydro- 

brornid 
an 

Hydro- 
bromid 

an 
Hydro- 
brornid 

Base 



Base 

an 

Hydro- 
bromid 

Base 



39-42 (Benzol- 66,63 11,18 14,13 
Petrolather) am 65,99 10,82 14,01 



^42-144 (Atha- 
nol-Aether) ao 

204-207 (Zers. 
(Athenol- 
Aether) ao 
143-144 
(Aethanol) 

ap 

188-191 (Zer- 



56,27 
55,80 

)51 ,14 
51 ,67 

71 ,53 
72,11 



9,88 
10,19 

8,25 
8,49 

8,31 
8,33 



11 ,98 
11 ,78 

9,18 
9,53 

12,83 
12,03 



26,17 
26,08 



52,19 6,40 9,36 26,71 



54,17 

51 ,27 
51 ,27 

63,06 
71 ,02 
68,27 



setzung; ^ 
Aethanol) 


51 ,73 


6,21 


9,18 


26,67 




92-93 
(Aether)" 1 


72,39 
72,34 


8,68 
8,54 


12,06 
11 ,52 




71 ,21 


130-133 r 
(Benzol) 


72,39 
72,95 


8,68 
8,56 


12,06 
11 .62 




67,10 


200-203 i 
(Aethanol) 


53 ,69 
53,77 


6,76 
7,08 


8,95 
8,71 


25,51 
25,52 


78,15 


207-210 (Ze a r P s 
(Aethanol) i 


.)49,22 
48,92 


5,72 
5,77 


8,83 
8,79 


25.19 
25,12 


63,17 


168-170 i 
(Aethanol) 


. 46,79 
46,39 


5,44 
5,75 


8,40 
8,30 


23,94 
23,68 


77,51 


1 21 -1 23 
(Benzol) r 


61 .77 
61 ,85 


6,78 
6,68 


• 11 .09 
10,90 




69,31 


121-123 i 
(Aethanol) 


61 ,77 
61 ,75 


6,78 
6,90 


11 ,09 
11 ,10 




82,31 


197-200 i 
(Aethanol) 


46,79 
47,20 


5,44 
5,80 


8,40 
8,19 




79,31 


140-142 i 
(Aethanol) 


52,52 
52,02 


5,77 
5,81 


9,43 
9,59 




75,17 
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• a id 



Form 



Schmp. °C und d Analyse e Ber./9ef . 

zum Umkrist. Q% H% H% Br% 

verwendetes 19 ' n 
Losungsmittel 



f Ausbeui 
% 



169-172 i 
(Aethanol) 


45,80 
45,53 


4,94 
5,13 


7,64 
7,95 


21 ,76 
21 ,81 


62,27 


135-138 ao 
(Aethanol- 
Aether) 


51 ,07 
51 ,16 


6,43 
6 ,80 


8,51 
8 ,40 




70,27 


33 3D 

(Benzol) 


DO , OO 

68,91 


ft 

8,88 


JO, OO 

10,56 




fift 71 


i 

122-126 
(Aethanol) 

ao 


52,48 
51 ,91 


6,78 
7,41 


8,16 
7,91 




65,31 


55-57 (Aetha- 

nol-Aether) . 

ao 


72,38 
72,03 


8,68 
8,53 


12,06 
11 ,54 




71 ,21 


60-63 (Aetha- 
nol-Aether) 


63,03 
63,40 


7,18 
7,31 


10,50 
10,86 




72,23 


194-196 i 
(Aethanol] 

ao 


52,48 
52,70 


6,75 
6,88 


8,08 
8,38 


23 , 28 
23,30 


68,31 


86-88 (Aetha- 
nol-Aether) 

ao 


73,12 
73,24 


9,00 
8,81 


11 ,37 
11 ,86 




69,45 


69-71 (Athenol 
Aether) 


-66,64 
66,25 


8,55 
8,81 


9.14 
9,42 




70,15 



X 



(Trifluor- Hydro- an 
:nyl)-ani- bromid 



y -methoxy- Hydro- 
.: ilid bromid 



an 



z athoxy- 
ilid 

z athoxy- 
ilid 



Base 



an 



Hydro- 
bromid 



aa 



izylamid Base 



ab 



-chlorben- Base 
amid 



ac 



an 



•methoxy- Hydro- 
. -nzylamid bromid 

ad 

■phenyl- Base 
nyl) -amid 

ae 

(3 ,4-di- Base 
-thoxyphe- 
vl)-athyl- 

-,;aid 



ao 



ag 


•Dyridyl- 

7. id 


Base 


131-133 (Aetha- 
nol-Aethe.r) 


- 65,72 
65,87 


7,81 
9,16 


8,04 
8,94 


63,21 


ah 


•chinoxalyl- 

..id 


- Base 


165-167 r 
(Benzol) 

ao 


66,41 
66,64 


7,06 
6,63 




51,20 




-(2-pyridy3) 
thylamid 


- Base 


60-62 (Aetha- 
nol-Aether) 


67,99 
68,40 


8,56 
8,71 


16,99 
16,69 


95,30 


ak 


-thiazolyl- 

=mid 


Base 


156-158 i 
(Aethanol) 


53,31 
53,58 


6,71 
6,98 


18,65 
18,27 


69,87 



Key to Table 

am= (benzene-petroleum ether) 



an= Hydrobromide ao= Ethanol-ether 



ap=(decomp) aqn ether 
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Melting point, analytical results and yields of N-substituted trans-2-aminocyclohexanecarboxylic 
acid amides 

[References are as in Tables 1 and 3] 



Amid 


Form 


c Schmp. °C und ^ Analyse S 
zum Umkristal- cq/ 0/ 
lisieren verwen- 70 7o 
detes Losungsm. 


Ber./gef 
N% 


f 


Ausbeute 

% 


n-Butylamid 


Base 


72-75 (Aetha- 
nol Aether) 


66,63 
66,49 


11 ,18 
11 ,40 


14,13 
13,42 




49,11 


p-toluidid 


Base 
an 


140-141 i 
(Aethanol) 


72,39 
72,67 


8.68 
8,75 


12,06 
11 ,37 




78,27 


D-toluidid 


Hydro- 
bromid 


(Aethanol) 


53 ,68 
54,20 


6,76 
6,79 


8,95 

8,7.0 




65 /B 


p-chloranilic 


! Base 
an 


161-163 i 
(Aethanol) 


61 ,77 
64,41 


6,78 
7,05 


11 ,09 
11 ,73 




77,21 


p-chlor- 
anilid 


Hydro- 

bromid 
an 


228-230 i 
(Aethenol) 


46,79 
46,43 


5,44 
5,41 


8,40 
8,12 


23,94 
24,00 


65,25 


p-brom- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


255-257 i 
(Aethanol) 


41 ,30 
41 ,14 


4,80 
4,39 


7,41 
7,44 


21 ,14 
20,93 


70,03 


- phehyl- 
athylamid 


Base 


98-101 ± 
(Aethanol) 


73,12 
72,83 


9,00 
9,21 


11 ,37 
11 ,12 




60,21 


2-(3,4-di- 
methoxv- 
phenyl) - 
'hylamid 


Base 


120-122 
(Aethanol- a o 
Aether) 


66 ,64 
66,31 


8,55 
8,39 


9,14 
9,04 




65,11 



k 

q 



V 
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Example 5 

A mixture of 41.6 g (0.15 mole) cis-2- (benzyloxy-carbonylamino) - 
cyclohexanecarboxylic acid, 30.05 g (0.15 mole) dicyclohexylcarbodiimide and 
19.14 g p-chloroaniline in 420 ml absolute tetrahydrofuran is left to stand 
for a day. The precipitated N,N' -dicyclohexyl- carbamide is then filtered off 
and washed with tetrahydrofuran. The washing fluid and the filtrate are 
combined, evaporated and the residual 67.5 g resinous substance recrystallized 
from 100 ml of ether. The crystals are filtered off and recrystallized again 
from 500 ml ethanol . In this way, 31.35 g (54.03%) cis-2- 

(benzyloxycarbonylamino) -cyclohexanecarboxylic acid p-chloroanilide is 
obtained that melts at 177-179°C. 

Analysis for C21H23N2O3CI : 

Calcd. C 65.2 % H 5.99% N 7.24% 

Found C 65.41% H 5.39% N 7.57% 

The mother liquors are concentrated to about 100 ml and cooled. In this way, 
15.25 g (2.02%) N-cis-2- (benzyloxycarbonylamino) - 1 - cy c lohexy 1 carbony 1 - N , N ' - 
dicyclohexylcarbamide is obtained, melting at 113-115°C. 

Analysis for C28H41N3O4 

Calcd. C 69.63% H 8.54% N 8.69% 

Found C 69.22% H 8.65% N 8.65% 

Example 6 

To 4.3 g (0.03 mole) cis-2 -amino-cyclohexanecarboxylic acid are added 5.52 g 
(0.12 mole) 98-100% formic acid and 12.35 g (0.12 mole) acetic acid anhydride. 
The mixture is kept at 35-40°C for 90 minutes. The substance goes into 
solution and after a few minutes the precipitation of crystals starts. The 
crystallizing mixture is allowed to stand at 0°C for one day. The crystals 
are then filtered off. Obtained in this way are 3.8 g cis-2- (formylamino) - 
cyclohexanecarboxylic acid. The product melts at 206-208°C. 

Analysis for C 8 H 13 N0 3 

Calcd. C 56.13% H 7.65% N 8.18% 

Found C 56.33% H 7.76% N 7.72% 

Example 7 

0.02 mole of the appropriately substituted cis- or trans-2- 
aminocyclohexanecarboxylic acid amide is dissolved in 5.52 g (0.12 mole) 
formic acid. To the solution is added 12.35 g (0.12 mole) acetic acid 
anhydride. The mixture is allowed to stand at 35-40°C for 2 hours. The 
crystals separating out on cooling are filtered off and recrystallized until 
the melting point remains constant. The compounds obtained in this way are 
compiled in Table 5. 
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Table 5 

Melting points, yields and analytical results of N-substituted cis- and trans-2-(formylamino)- 
cyclohexanecarboxylic acid amides 



a 


Amid 


Schmp . G und 
zum Umkrist. 
verwendetes 
Losungsmittel 


c Analyse 

c% 


i d Ber. 
H% 


/gef . 
N% 


e Ausbeute 
% 


f Konfig 
ratioi 


g 


n-butylamid 


127-129 . 
(Aethanol) 


63,69 
63,46 


9,88 
10,03 


12 .38 
12,28 


/ 1 ) o w 


u 
0 


i 


p-chlor- 
anilid 


230-232 n 
(Aethanol) 


59 f 89 
60,10 


6,10 
6,38 


9,98 
9,81 


52,91 


a, b 


j 


n-brom- 
anilid 


243-245 
(Methanol) 


51 ,81 
51 ,69 


5,27 
5,45 


8,62 
9,05 


78,27 


b 


k 


p-athoxy- 
anilid 


183-185 
(Methanol) 


66,18 
66,95 


7,64 
7,53 


9,65 
9,89 


75,17 


b 


1 


2-(3,4-di- 
methoxv- 
phenyl) - 
athylamid 


167-169 
(Aethanol) n 


64,55 
64,47 


7,84 
7,97 


8,38 
8,34 


68,13 


b 


m 


3-pyridyl- 
amid 


217-219 h 
(Aethanol) 


63,14 
62,87 


•6,93 
6,93 


16,99 
16,91 


65,27 


b 


n 


-chlor- 
anilid 


262-264 h 
(Aethanol) 


59,89 
60,22 


6,10 
6,37 


9,98 
9,95 


60,27 


a , c 



Key to Table 

a= Amide b= M.p.°C and recrystallization solvent c= Analysis d= Calcd/Found e= Yield 

f= Configuration g= n-butylamide h= Ethanol i= p-chloroanilide j= p-bromoanilide 
k= p-ethoxyanilide l= 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethylamide m= 3-pyridylamide 

n= -chloroanilide [no position given] 

Configuration: u a" obtained on formylation with triethyl 

orthof ormate 
"h" = cis -configuration 
M c" = trans -configuration 

Example 8 

14.32 g (0.1 mole) cis-2-amino-cyclohexanecarboxylic acid is dissolved in 60 
ml water with stirring and to the solution is added 25.2 g (0.25 mole) acetic 
acid anhydride. The mixture is stirred for one hour and then left to stand at 
0 to +5°C for 15 hours. The precipitated crystals are filtered off and 
recrystallized from ethanol. Obtained in this way is 10.92.g (59%) cis-2- 
(acetylamino) -cyclohexanecarboxylic acid that melts at 149-151°C. 
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By evaporation of the mother liquors a further 3.62 g (19.01%) product is 
obtained. 

Analysis for C 9 H 15 N0 3 

Calcd. C 58.37% H 8.16% N 7.56% 

Found C 58.25% H 8.34% N 7.37% 

Example 9 

Prepared from 14.32 g (0.10 mole) trans-2 -amino- cyclohexanecarboxylic acid by 
the method described in Example 8 is 14.36 g (77.54%) trans-2- (acetylamino) - 
cyclohexanecarboxylic acid. The product melts at 206-208°C. 

Example 10 

One mole cis- or trans-2- (acetylamino) -cyclohexanecarboxylic acid is suspended 
in 1800 ml anhydrous toluene and the suspension is treated with 1 mole amine. 
Then 0.33 mole phosphorus trichloride in 900 ml anhydrous toluene is added 
dropwise to the mixture. The reaction mixture is heated under reflux for 2 
hours. The toluene solution is decanted off and allowed to stand at 0°C for 
one day. The precipitated crystals are filtered off and recrystallized from 
the solvents listed in Tables 6 and 7 until a constant melting point is 
achieved. The data for the compounds prepared are given in Tables 6 and 7, 
below. 

Table 6 



Melting points, analytical results and yields of N-substituted cis-2-(acetylamino)- 
cyclohexanecarboxylic acid amides 



a 


Amid • 


b Schmp • C und 
zum Umkrist. 
verwendet es 
Losungsmittel 


c Analyse 


d Ber. 


./gef. e Ausbeute 
N% % 


f 


n-butylamid 


133-135 
(Chloroform- 
Aether) 


64,95 
64,64 


10,06 
10,02 


11 ,65 
11 ,37 


55,73 


h 


anilid 


211-213 i 
(Aethanol) 


69,22 
69,27 


7,75 
7,82 


10,76 
11,50 


70,30 


j 


p-brom-anilid 


237-238 i 
(Aethanol) 


53,11 
52,89 


5,65 
5,47 




68,30 


k 


2-(3,4-dimeth 
oxyphenyl) - 
athylamid 


- 166-168 i 
(Aethanol) 


65,48 
64,87 


8,10 
7,67 


8,04 
7,94 


68,20 



Key to Table 

a= Amide b= M.p.°C and recrystallization solvent c= Analysis d= Calcd/Found e= Yield 

f= n-butylamide g= Chloroform/ether h= anilide i= Ethanol 

j= p-bromoanilide k= 2-(3,4Hjimethoxyphenyl)-ethylamide 
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Melting points, analytical results and yields of N-substituted trans-2-(acetylamino)-cyclohexanecarboxylic 
acid amides 



Amid 



b Schmp . C und 
zum Umkrist. 
verwendetes 
Ldsungsmittel 



c Analyse 
0% 



dBer ./gef . 



e Ausbeute 
% 



f n-butylamid 
h anilid +) 



218-222 g 
(Aethanol) 

266-285 g 
(Aethanol) 

1 p-chloranilid 283-285 g 

(Aethanol) 

3 p-bromanilid 289-290 

(Methanol) 

k benzylaraid 191-192 g 

(Aethanol) 

1 2-(3,4-dimeth- 198-200 
oxyphenyl)- (Aethanol) g 
athylantid 



64,95 
64,68 

69,22 
69,60 

61 ,12 
60,93 

53,11 
52,93 

70,04 
69,29 

65,48 
64, 9e 



10,06 
10,20 

7,75 
8,03 

6,50 
6,60 

5,65 
5,75 

8,08 
8,19 

8,10 
8,33 



11,65 
11,19 

11,65 
10,70 

9,50 
9,25 



10,21 
10,21 

8,04 
8,85 



59,30 



5,15 
85,51 
74,20 
71,30 
69,15 



+) 



Key to Table 

a=Amide b= M.p.°C and recrystallization solvent c= Analysis 
f= n-butylamide g= Ethanol h= anilide+) 

k= benzylamide |= 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethylamide 



d= Calcd/Found 
i= p-chloroanilide 



e= Yield 

j= p-bromoanilide 



+ ) This anilide is a secondary product that arises in the reaction, 
analogous to the quinazoline synthesis by GRIMMEL (J.A.C.S. 68, 541 
(1946)), of cis-2- (acetylamino) -cyclohexanecarboxylic acid and aniline, 
and can be separated by fractional crystallization from the cis-anilide 
arising as the main product. 



Example 11 

0.1 mole benzaldehyde or 0.1 mole salicylaldehyde and 0.1 mole N-substituted 
cis-2-amino-cyclohexanecarboxylic acid amide are stirred for one hour at 50- 
60°C in 200 ml of the respective solvents listed in Table 8. The mixture is 
then evaporated and the evaporation residue recrystallized from the solvents 
given in Table 8 until a constant melting point is achieved. The data on the 
products obtained are compiled in Table 8, below. 
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Table 8 

Melting points, yields and analytical results of the Schiff bases from cis-2-amino-cyclohexanecarboxylic 
acid amides 



a 


Schiff <sche Base von 

cis-2-Amino-cyclo- 

hexancarbormaurp 


& zur Urn- c 
setzung 
vt; riv • Lsm • 


Schmp. U C 

u • zum • Um 

Krist •verw 
Lsg . 


d Analyse e Ber./gef . 
C% H% N% 

• 


f Ausbi 
% 


g 


.-butylamid und 
Benzaldehyd 


Benzol h 


112-114 . 
(Aether) 1 


71 ,49 
70,83 


8,67 
8,34 


9,26 
9,21 


79 55 

W W J WW 


j 


-anilid und 
Benzaldehyd 


Methanol 


139-1.41 
(Aethanol) 


k 78,41 
78,34 


7,24 
7,07 


7,34 
7,07 


85,37 


1 


-anilid und Salicyl- 
aldehyd 


Methanol 


173-175 
(Methanol) 


74,51 
74,72 


6,88 
7,06 


8,69 
8,41 


89,73 


m 


-benzylamid und Sali- 
cylaldehyd . 


h 

Benzol 


153-155 h 
(Benzol) 


74,98 
75,15 


7,19 
7,34 


8,33 
8,19 


89,34 



Key to Table 

a=Schiff base of cis-2-amino-cyclohexanecarboxylic acid 
c= M.p.°C and recrystn. solvent d= Analysis 

g= -butylamide and benzaldehyde h= Benzene 
k= ethanol l= -anilide and salicylaldehyde 

Example 12 



b= solvent used for reaction 

e= Calcd/Found f= Yield 

i= Ether j= -anilide and benzaldehyde 

m= -benzylamide and salicyladehyde 



5.04 g (0.04 mole) 1-cyclohexanecarboxylic acid is heated under reflux in a 
nitrogen atmosphere for 80 hours with 21.43 g (0.2 mole) benzylamine. The 
excess benzylamine is then distilled off under vacuum and the residue is taken 
up in 40 ml ether. The substance then starts to crystallize. The crystals 
are filtered off, washed with ether and then dried. After recrystallization 
from benzene, 7.90 g (61.2%) trans-2- (benzylamino) -cyclohexanecarboxylic acid 
benzylamide is obtained, melting at 116-118°C. The hydrochloride, 

recrystallized from a mixture of ethanol and ether, melts at 192 -194 °C. 



Analysis for C 2 iH 2 6N 2 0: 

Calcd. C 78.21% H 8.13% N 8.69% 

Found C 78.27% H 8.43% N 8.54% 



The ethereal mother liquors obtained during the workup of the reaction mixture 
are evaporated and the residue is recrystallized from aqueous ethanol. 
Obtained in this way is 1.2 g 1-cyclohexanecarboxylic acid benzylamide, 
melting at 88-90°C. 



Analysis for C 14 H 17 NO: 

Calcd. C 78.18% H 7.96% N 6.51% 

Found C 78.1 % H 7.98% N 6.96% 



Example 13 
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By the method described in Example 12, 1.23 . g (0.01 mole) 1- 
cyclohexanecarboxylic acid and 3.73 g (0.04 mole) aniline are used to prepare 
0.8 g (27.2%) trans-2- (phenylamino) -cyclohexanecarboxylic acid anilide, which 
melts at 194-196°C. 

Analysis for C 19 H22N0 2 

Calcd. C 77.52% H 7.53% N 9.52% 

Found C 77.05% H 7.05% N 9.60% 



Example 14 

6.45 g (0.02 mole) trans-2- (Benzylamino) -cyclohexanecarboxylic acid 
benzylamide is boiled under reflux for 60 hours in 48 ml hydrochloric acid 
diluted 1:3. The reaction mixture is then evaporated to dryness under reduced 
pressure and the evaporation residue is recrystallized from 25 ml water. 6 g 
of a crystalline product is obtained, from which the base is liberated with 
freshly precipitated silver carbonate. 2.9 g trans-2- (benzylamino) - 

cyclohexanecarboxylic acid is obtained, melting at 227-229°C. 



Example 15 

2.86 g (0.02 mole) cis-2-Aminocyclohexanecarboxylic acid and 2.12 g (0.02 
mole) benzaldehyde are heated under reflux in 30 ml methanol for 90 minutes. 
The reaction mixture is then evaporated to dryness and the residue is 
recrystallized from ethanol . 2.9 g cis -2 - (benzalamino) -cyclohexanecarboxylic 
acid is obtained, which melts at 144-146°C. 

Analysis for Ci 4 H 17 N0 2 

Calcd. C 72.7 % H 7.41% N 6.06% 

Found C 72.5 % H 7.78% N 6.42% 

2.31 g (0.01 mole) cis-2- (Benzalamino) -cyclohexanecarboxylic acid is dissolved 
in 60 ml ethanol and then 0.57 g (0.015 mole) sodium (tetrahydroborate ( III ) ) 
is added with stirring and cooling. The mixture is cooled with stirring for 5 
hours and then allowed to stand at room temperature overnight. It is then 
brought to pH 6 with glacial acetic acid, then acidified with hydrochloric 
acid to pH 3 and finally evaporated. The residue is recrystallized from 
ethanol until a constant melting point is achieved. 1.8 g (66.72%) cis-2 - 
(benzylamino) -cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride is obtained, melting at 
212-214°C. 

Analysis for C 14 H2oN0 2 Cl : 

Calcd. C 62.32% H 7.47% N 5.12% CI 13.14% 

Found C 61.76% H 7.92% N 5.33% CI 12.95% 
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Example 16 

14.32 g (0.1 mole) cis-2-aminocyclohexanecarboxylic acid is dissolved in 32 ml 
85% formic acid and to the solution is added 27 ml 35% aqueous formaldehyde 
solution. The mixture is kept at 100 °C for 5 hours and then evaporated under 
vacuum. The residue is dissolved in 100 ml water, the aqueous solution is 
extracted with 2 x 50 ml ethyl acetate and the extract is evaporated to 
dryness. The evaporation residue is recrystallized from ethyl acetate. 
Obtained in this way is 7.25 g cis-2- (dimethylamino) -cyclohexanecarboxylic 
acid, melting at 171-173°C. 

Analysis for C 19 H 17 N0 2 : 

Calcd. C 63.14% H 10.90% N 8.18% 

Found C 63.39% H 10.22% N 7.95% 

Example 17 

A mixture of 17.02 g (0.1 mole) 2-oxo-cyclohexanecarboxylic acid ethyl ester 
and 9.31 g (0.1 mole) aniline are allowed to stand in a vacuum dessiccator for 
10 days. The resulting crystals are recrystallized from 25 ml ethanol . 18.25 
g (74.4%) 2- (phenylamino) -cyclohexenecarboxylic acid ethyl ester is obtained, 
melting at 58°C. 

12.27 g (0.05 mole) 2- (phenylamino) -cyclohexenecarboxylic acid ethyl ester is 
hydrogenated at an initial pressure of 100 atm. in the presence of 5 g Raney 
Nickel, washed to neutrality with ethanol. After completion of the 

hydrogenation, the catalyst is filtered off and the filtrate is evaporated. 
The residue is distilled at 2-3 Torr. 9.5 g (76.8%) 2- (phenylamino) - 
cyclohexanecarboxylic acid ethyl ester is obtained. This is heated for 5 
hours together with aqueous hydrochloric acid diluted 1:2 in a flask provided 
with a reflux condenser. The cooled solution is extracted with 80 ml ether. 
The aqueous phase is allowed to stand to crystallize at 0°C for one day. The 
precipitated crystals are then filtered off and washed with 2 x 50 ml ether, 
then with 3 x 50 ml benzene. The substance is dissolved in water, the 
solution is clarified with activated charcoal and then evaporated to dryness. 
The evaporation residue is recrystallized from a mixture of ethanol and ether. 
4.3 g (43.7%) 2- (phenylamino) -cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride is 
obtained, melting at 168-179°C. 

Analysis for C 13 H 18 N0 2 C1: 

Calcd. C 61.04% H 7.09% N 5.48% CI 13.90% 

Found C 61.47% H 6.82% N 5.34% CI 13.58% 

Example 18 

Obtained from 5.1 g (0.03 mole) 2-oxo-cyclohexanecarboxylic acid ethyl ester 
and 5.44 g homoveratrylamine, in the manner described in Example 17, is 8.8 g 

(80.7%) 2- (homoveratrylamino) -cyclohexanecarboxylic acid ethyl ester. This 
product is heated under reflux in 100 ml hydrochloric acid diluted 1:2 for 4 
hours. The reaction mixture is then evaporated to dryness. 8 g of a 
yellowish-white powder is obtained from which is obtained, after twofold 
recrystallization from 80 ml ethanol, 5.8 g (64.5%) 2 - (homoveratrylamino) - 
cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride, which melts at 227 -228 °C 

(predominantly cis- isomer) . 

Analysis for C 17 H 26 N0 4 C1 : 
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Calcd. C 59.37% H 7.62% 

Found C 59.00% H 7.89% 

5.09 g (0.03 mole) silver nitrate is dissolved in 40 ml distilled water. To 
the solution is added 1.59 g (0.015 mole) anhydrous sodium carbonate in 60 ml 
distilled water. The precipitate of silver carbonate formed is filtered on a 
Buchner filter and washed with distilled water until silver-free. This silver 
carbonate is added to a solution of 3.44 g (0.01 mole) 2- (homoveratrylamino) - 
cyclohexanecarboxylic acid hydrochloride in 80 ml distilled water. The 
mixture is shaken for 2 hours, then treated with 50 ml distilled water and 
filtered. The filtrate is clarified with activated charcoal and then 
evaporated to dryness. The residue is recrystallized from ethanol . 1.95 g 
(63.45%) 2- (homoveratrylamino) -cyclohexanecarboxylic acid is obtained, melting 
at 179-181°C. 

Analysis for C 17 H 25 N0 4 : 

Calcd. C 66.42% H 8.20% N 4.56% 

Found C 65.92% H 8.35% N 4.58% 

Example 19 

From cis- or trans-2-aminocyclopentanecarboxylic acid, in the manner described 
in Example 1, is prepared the cis- or trans-2- (benzyloxycarbonylamino) - 
cyclopentanecarboxylic acid. 

In the case of cis-2- (benzyloxycarbonylamino) -cyclopentanecarboxylic acid, the 
product separates out as viscous oil on acidification with hydrochloric acid. 
The oil is extracted with ethyl acetate. The extract is dried over sodium 
sulfate and then evaporated. This evaporation residue (cis-2 - 

(benzyloxycarbonylamino) -cyclopentanecarboxylic acid) is used without further 
purification. 

The trans-2- (benzyloxycarbonylamino) -cyclopentanecarboxylic acid is 
recrystallized from ethanol. Yield: 87%. Melting point: 144-146°C. 

Example 20 

The N-substituted cis- and trans-2- (benzyloxycarbonylamino) - 

cyclopentanecarboxylic acid amides shown in Table 9 are prepared by the method 
described in example 3 . 
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Melting points, yields and analytical results of N-substituted cis- and trans-2-(benxyloxycarbonylamino)- 
cyclopentanecarboxylic acid amides 



a 2 
no 



(Berzyloxycarbonylami-S Kor.fi- C §chmp d Analyse* Ber ./ge 
J-cyclopentansaure gur. Cund C% H% 

Lsm* 



f Aucbeute 



.=-toluidid 


cis 


H 176-178 
n (Aethanol) 


71 ,58 
71 ,44 


6,87 
6,84 


7,95 
8,19 


71 ,53 


-p-chloranilid 


cis 


h 178-180 
(Aethanol) 


64,42 
63,63 


5,68 
7,51 


5,51 
7,50 


70,21 


-p-toluidid 


trans 


181 -183 
(Methanol) 


71 ,58 
71 ,81 


6,87 
6,59 


7,95 
7,95 


68,61 


-p-chloranilid 


trans 


198-200 
(Methanol] 


64,42 
64,68 


5,68 
5,75 


7,51 
7,99 


65,74 



Key to Table 

a 2-(Benzyloxycarbonylamino)-cyclopentanoic acid 
Calcd/Found f Yield g- p-toluide h Ethanol 
i -p-chloroanilide 

Example 21 



b Configuration c M.p.°C and solvent d Analysis e 



From 12.92 g (0.1 mole) cis-2-aminocyclopentanecarboxylic acid is prepared in 
the manner described in Example 8, cis-2- (acetylamino) -cyclopentanecarboxylic 

*+nk 0 , Y op ld: 11,35 9 (66 - 3%) - The product, recrystallized from ether, melts 
at / 3 *** 8 1 c. 



Analysis for C 8 H 13 N0 3 : 

Calcd. C 56.13% H 7.65% N 8.18% 

Found C 55.95% H 7.64% N 8.24% 

Example 22 



A mixture of 11.21 g (0.1 mole) 1-cyclopentenecarboxylic acid and 32.15 g (0 3 
mole) benzylamine is heated under reflux under a nitrogen atmosphere for 70 
hours. The excess benzylamine is distilled off under reduced pressure The 
residue is treated with 100 ml benzene and 100 ml 5% hydrochloric acid and 
shaken thoroughly. After separation of the phases, the hydrochloric acid 
phase is evaporated off and the residue is recrystallized from an ethanol - 
ether mixture. m this way, 2.1 g trans-2- (benzylamine) - 

cyclopentanecarboxylic acid benzylamide hydrochloride is obtained which melts 
at 175-177°C. 



Analysis for C 2 oH 25 N 2 OCl : 

Calcd. C 69.65% H 7.31% N 8.12% CI 10.28% 

Found C 69.26% H 7.32% N 7.99% CI 10.23% 

From the benzene extract, by recrystallization from benzene, 12 g 1- 
cyclopentenecarboxylic acid benzylamide is obtained. . Melting point: 112- 



Analysis for C 13 H 1S N0: 

Calcd. C 77.57% H 7.51% N 6.96% 

Found C 77.57% H 7.73% N 6.91% 
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PATE N TANS PR OCH E 
{ 1. Verfahren zur Herstellung neuer 2-Aminccycloalkan- 
carbcn sourer, der allgemeinen Formel (i) und ihrer Derivete 



S CH 2 . C — R 1 



(CH 2 ) n HC 



\ 

CH 2 ^ N 



3 



10 w ° rin R 4 
R fur Hydroxyl oder eine Gruppe der Formel -N 

steht, "^r 5 
R 2 und R 3 Waeeeretoff , Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Acyl 

bedeuten mit der Einschrinkurg, da£ fur der Fall 

15 R ■ Wasserstoff R nur fpr _ N steht, 

*^R 5 

R 4 und R 5 fur Wasserstoff, C^g-Alkyl, Aralkyl, Aryl oder 

Heterosryl steht urd 
n 1 oder 2 bedeutet, 
20 dadurch gekennzeichnet , daB man Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (il) 



0 

,2 C - R 



7 



2 



25 <« 2 ) n I^X 

/ (II) 

CH 2 



worin 

30 X Wasserstoff oder eine freie Valenz bedeutet, die mit 2 
oder Y eine Bindung eingehen kann, 

Z Wasserstoff oder eine freie Valenz ist, die mit X eine 

Bindung eingehen kann, D 8 

Y fur Wasserstoff, Sauerstoff oder eine Gruppe -N 
35 steht, ^R 9 



R 7 fur eine leicht als Anion austretende Gruppe Oder Atom, 

9 P 
wie Hydroxyl, Halogen cder R -COO- oder _ w ^ R 

2 *" \ p3 

steht, wobei die Bedeutung von R und 

3 

R die gleiche wie oben ist und 
8 9 

5 R und R fur Wasserstoff, Alky!, Aralkyl, Aryl oder Acyl 
steht, mit Verbindungen der allgemeinen Formel (ill) 

A - B (III) 

umsetzt, vorin 

10 A fur Wasserstoff , Hydroxyl, Halogen, Sauerstoff, Alkali- 
oder Erdalkalimetall oder eine Gruppe R^-COO- (mit 
R = Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder Aryl) steht und 
B fur Wasserstoff, Acyl, Hydroxyl, ein komplexes Metall- 
i anhydridanion oder eine Gruppierung der Formeln 

16 -N^ r3 od.r - C ^ 

6teht, worin die Bedeutung von R und R die gleiche wie 

oben ist und 

11 12 

R und R Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder Aryl bedeuten . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e - 
20 kennzeichnet, dafi man 2-Aminocycloalkancarbcn- 

sauren der allgemeinen Fomel Cll) mit Sauren oder Saurede- 
rivaten der allgemeinen Formel (ill), so mit Saureanhydriden , 
Saurechloriden oder Estern umsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e - 

25 kennzeichnet, dafi man 2-(Acylarcino)-cycloalkan- 
carbonsauren der allgemeinen Formel (il) in Gegenwart saurer 
oder neutraler Kondensationsmit tel mit Aminen der allgemeinen 
Formel (ill) umsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch g e - 

30 kennzeichnet, da£ man (Benzyloxycarbonylamino) - 
-cycloalkancarbonsSuren oder -carbonsSureamide der allge- 
geinen Formel (il) mit Broawasserstof f umsetzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet , dafi man 2-Aminocycloalkancerbon- 

35 saureaaide der allgemeinen Formel (il) mit Araeisensaure 
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Oder einem Gemisch aus Ameisensaure und Essigsaureanhydrid 
umsetzt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n 
zeichnet, daB man 2-Aminocycloalkancarbonsaureamide 

5 der allgemeinen Formel (il) mit Oxcverbindurgen der allge- 
meinen Formel (ill) umsetzt und die erhaltenen Schiff'schen 
Basen gewunschtenf alls reduziert. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge k e n n- 
zeichnet, da6 man Cycloelkencarbonsauren der allge- 

10 meinen Formel (il) mit Aminen der allgemeinen Formel (ill) 
umsetzt • 

8* Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n 
zeichnet f daB man 2-Alkyl-, Aralkyl- oder 2-(Aryl- 
amino)-cycloalkancsrbonsaureamide der allgemeinen Formel 
15 (I) hydrolysiert. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch g e k e n n- 
zeichnet , daB man 2-Oxocycloalkancerbonsaureester 
der allgemeinen Formel mit einem der allgemeinen Formel 
(•III) uirsetzt. 

20 10. Verfahren nach den Anspruchen 1-6 und 8, da- 

durch gekennzeichnet , daB man als Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (il) stereo-einheitliche 
cis- beziehungsweise t rans-Cycloalksncarbonsaure-De rivate 
verwendet. 

25 11 • Verbindungen der allgemeinen Formel (i) , worin 

die Bedeutung von R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , r 5 un d n die gleiche 
wie in Anspruch 1 ist, und die Saureadditionssalze dieser 
Verbindungen. 

12. trane-2-Benzylamino-N-benzyl-cyclohexancarbon- 
30 saureamid und seine Saureadditionssalze. 

13. trans-2-Amino-N-p-chlorphenyl-cyclohexar.carbcn- 
saureamid und seine Saureadditionssalze. 

14. trans-2-Amino-N-p-chlorphenyl-hexahydroanthranyl 
saureamid und seine Saureadditionssalze. 

35 I 5 - cis-2-Amino-cyclohexancarbor.sauresmid und seine 



709815/1133 



^ " 2624290 

Saureadditionssalze . 

16. cis-2-Amino-(N-p-bromphenyl)-cyclohexancarbon- 
saureamid und seine Saureadditionssalze. 

17. cis-2-Amino-(N-m-f lucrphenyl)-cyclohexancarbon- 
5 saureamid ur.d seine Saureadditionssalze. 

18 . cis-2-amino-(N-p-tolyl)-cyclohexancerbonsaure- 
amid und seine Saureadditionssalze. 

19 . cis-2-Amino-(N-m-trif luormethylphenyl) -cyclo- 
hexancarbonsaureamid und seine Saureadditionssalze. 

10 20. cis*2-Aminc-(N-thiazol-2-yl)-cyclohexencarbon- 

saureamid und seine Saureadditionssalze. 

21 . cis-2-Amino-(N-phenyl§thyl)-cyclohexancarbon- 
saureamid und seine Saureadditionssalze « 



n r\ r\ f> « l* » * a *s m. 
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P 26 24 ?90.0 



Chinoin Gyngyszer es Vegyeszeti Tencekek Oyiv'c ET 
Budapest IV, To utce 1-5, Ungern 



NEUE 2-AMINOCYCLOALKANCARBONSAUREN , OEREN DERIVATE UNO 
EIN VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 



Die Erfindung betrifft neue, stereoisomere 2- 
-Arninocycloalkancarbonsauren , deren Derivate und ein Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung. 

Die neuen Verbindungen entsprechen der allgemeinen 
Formel (i) 0 

< CH 2>n "? R 2 < l} 



CH„^ ^R 3 



16435-77n /Fn6 



^ A A A 



wo rin - R 
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.... 

R 1 fur Hydroxyl oder eine Gruppe der Formel -N ^ r5 
steht, 

R 2 und R 3 Wasserstoff . Alkyl, Aralkyl. Aryl oder Acyl 
bedeuten ir-it der Einschrankung , daB^Jur den Fall 
R 2 = Wasserstoff R 1 nur fur -N ^ R 5 steht, 
R 4 und R 5 fur Wasserstoff, C^g Alkyl, A r alkyl, Aryl 

oder Heteroaryl steht und 
n 1 oder 2 bedeutet. 

Die erfindungsgeraafien Verbindungen sind durcb die 
allgemeine Formel (i) eindeutig def iniert . In der allge- 
meinen Formel (D steht R 1 bevorzugt fur eine Grtppe der 
Formel M ' R = . Win R* und R vorzugsweise fur Wasser- 
stoff, gegebener.falls substituiertes Phenyl, zum Beispiel 
durch Chlor, Fluor, Brom oder Trif luormethyl substituiertes 
Phenyl, ferner fur Phenylalkyl, wie zum Beispiel Phenylathyl. 
und fur Heteroaryl, insbesondere Thiazolyl. steht. R und 
R 3 stehen bevorzugt fur Wasserstoff oder Aralkyl, wie zum 

Beispiel Benzyl. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (i) weisen 
wertvolle pharmekologische Wirkungen, in erster Linie entzun- 
dunoshemaende. f ieberser.kende , schn.erzstillende und nerkose- 
potentierende Wirkungen auf. Dies ist uberraschend . denn 
aus der Literatur waren bisher fur verwandte Verbindungen 
ganzlich andere oder uberhaupt keine Wirkungen bekannt . 
In der USA-Patentschrif t Nr. 3 510 492 ist die antibiotische 
und diuretische Wirkung von 2-Anilino- ur.c 2-(Anilinomethy,, - 
cycloalkylaminen beschrieben. Einige der den Gecenstand 
der vorliegenden Anmeldur.g bildenden 2-Aminocycloalkancarbon- 
saure-De^ate werden zwar als Intermedial erwahnt , uber 
ihre pharmakologische Wirkung jedoch nicht berichtet. Obwohl 
in der zitierten Patentschrif t cis- und trans-Derivate 
aufgefuhrt sind. ist das dort beschriebene Verfahren zur 
Herstellung stereo-einheitlicher Verbindungen nicht geeig- 
net. wie eigene reproduzierende Versuche bewiesen haben. 
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Aus der ungarischen Patentschrif t Nr. 156 542 sind 
Cyclohexyl-(methylamin)- und 2-(Aminomethyl)-cyclohexylamin- 
Derivate bekannt, die als Beruhigungsmittel und zur Behand- 
lung der Epilepsie eingesetzt werden konnen. Die oben 
beschriebene pharmakologische Wirkung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (i) ist demnach uberraschend . 

Weiterhin wurde gefunden. dafi die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (i) erhalten werden konnen, wenn man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (II) 

/ CH ^ J-* 7 

(CH 2'n |- 2 (ID 

CH 2 " — Y 

worin 

X Wasserstoff oder eine freie Valenz bedeutet, die mit 

2 oder Y eine Bindung eingehen kann, 
2 Wasserstoff oder eine freie Valenz ist, die mit X eine 

Bindung eingehen kann, 8 

Y fur Wasserstoff, Sauerstoff oder eine Gruppe -N 

steht, *^R 9 

R fur eine als Anion leicht austretende Gruppe oder 2 

Atom, wie Hydroxyl, Halogen oder R 9 -CO0- oder - N *" 

steht,. wobei die Bedeutung von R 2 und R 3 die 

gleiche wie oben ist und 
8 9 

R und R fOr Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Acyl 
steht, mit Verbindungen der allgemeinen Formel (ill) 

A - B 

umsetzt, worin 

A fur Wasserstoff, Hydroxyl. Halogen. Sauerstoff, Alkali- 
oder Erdalkalimetall oder eine Gruppe R 10 -COO- (mit 
R = Wasserstoff, Alkyl. Aralkyl oder Aryl) steht und 

B fur Wasserstoff, Acyl, Hydroxyl, ein komplexes Metall- 



7nQPlR/n-}l 



/ » 
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anhydridanion oder eine Gruppierung der Formel 
^ R 2 _ R 11 

R R 
steht, worin die Bedeutung von R 2 und R 3 die gleiche 

5 wie oben ist und 

11 12 

R und R Wasserstoff , Alkyl, Aralkyl oder Arylgruppe 
bedeuten. 

So konnen nach einer Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
gemSflen Verfahrens zum Beispiel 2-Aminocycloalkancarbon- 

10 sauren der allgemeinen Formel (ll) mit Sauren (z. B. 

Ameisensaure), Saurechjoriden (z. B. Benzyloxycarbonylchlorid) 
oder Saureanhydriden B. Essigsaureanhydrid) der allgemei- 
nen Formel (ill) acyliert werden. 

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem geeigneten 

15 Losungsmittel, zum Beispiel in Wasser, Benzol, Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstof f , Vorgenommen . . Das acylierende Agens 
kann jedoch auch ohne Losungsmittel eingesetzt werden. 
Zum Binden der bei der Acylierung entstehenden SSure werden 
als Saureakzeptor anorganische oder organische Basen ver- 

20 wendet- Das Produkt scheidet sich entweder bei Kuhlen des 
Reaktionsgemisches aus diesem in kristalliner Form aus 
oder wird - falls es als Natriumsalz gelost vorliegt - 
durch Ansauren ausgefallt. Die Kristalle werden nach 
Filtrieren abgetrennt und notwendigenf alls durch Umkristal- 

25 lisieren gereinigt. 

GemaB einer anderen Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
gerraBen Verfahrens werden 2-CAcylsmino) -cycloalkancarbore-Tu- 
ren der allgemeinen Formel (ll) in Gegenwart eines Saure- 
chlorides und einer Base, eines N,N f -disubstituierten Car- 

30 bamides beziehungsweise in Gegenwart sonstiger Konden- 

sationsmittel wie zum Beispiel Phosphorhalogenid , mit Aminen 
der allgemeinen Formel (ill) umgesetzt . Die Reaktion wird 
zweckmaflig in einem inerten Losungsmit tel , zum Beispiel in 
Athy lather, Tetrahydrof uran , Dioxan, Benzol oder einem an- 

35 deren aromatischen Losungsmittel ausgefuhrt. Die Reaktions- 
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temperatur hangt von der Reaktionsbereitschaf t der Kompo- 
nenten ab und liegt zwischen -20 und +130 °C. Die entstan- 
denen Produkte werden durch Filtrieren beziehungsweise De- 
kantieren mit anschlieBender Extraktion und Umkristallisa- 
tion, beziehungsweise, falls sie gelost vorliegen, durch 
Abdestillieren des Losungsmittels isoliert. 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
gemafien Verfahrens werden 2-(Benzyloxycarbonylamino) -cyclo- 
alkancarbonsaureamide der allgemeinen Formel (il) mit Brom- 
wasserstoff vorzugsweise in eisessigsaurer Losung zu 2-Ami- 
nocycloalkancarbonsaureamiden der allgemeinen Formel (i) 
umgesetzt. Die Reaktionstemperatur betragt vorzugsweise 
etwa -5 bis 30 °C. Das Reaktionsgemisch wird mit Ather ver- 
setzt, worauf sich das Hydrobromid der Verbindung der all- 
gemeinen Formel (l) ausscheidet. Das Hydrobromid wird, falls 
es kristallin anfallt, durch Filtrieren, falls es ein 61- 
artiges P r odukt ist, durch Dekantieren von dem Reaktions- 
gemisch abgetrennt. Das rohe Hydrobromid wird durch Um- 
kristallisieren gereinigt und/oder die Base daraus frei- 
gesetzt, welche gewunschtenf alls weiter gereinigt werden 
kann. Die Base kann in waBriger Losung mit Nat riumcarbonat 
freigesetzt werden, sehr vorteilhaft kann die Freisetzung 
der Base jedoch auch mit Ionenaustauscherharzen erfolgen.. 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsf orra des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens werden cis- und trans-2-Aminocycloalkan- 
carbonsaureamide der allgemeinen Formel (il) in Ameisen- 
saure gekocht oder in einem Gemisch aus Ameisensaure unc 
Essigsaureanhydrid erwarmt, wobei die cis- beziehungsweise 
trans-Formylaminocycloalkancarbonsaureamide der allgemeinen 
Formel (i) gewonnen werden. Bei der Durchfuhrung der 
Reaktion wird zweckmafiig das formylierende Agens selbst, 
also die Ameisensaure beziehungsweise das Gemisch aus 
Ameisensaure und Essigsaureanhydrid, als Losungsmittel ver- 
wendet. Es konnen jedoch auch ubliche organische Losungs- 
mittel, wie chlorierte Alkane, aromatische Verbindungen usw. 
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als Losungsmittel verwendet werden. Die Reaktion wird vor- 
zugsweise bei 30-110 °C ausgefuhrt. Bei Abkuhlen des Reaktions- 
gemisches scheidet sich das gebildete Product im allgemeinen 
kristallin ab und kann durch Filtrieren abgetrennt werden. 
5 Falls das Produkt nicht kristallisiert , wird das Reaktions- 
gemisch eingedampft und der RQckstand notwendigenf alls um- 
kristallisiert . 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform des erfindungs- 
gemaflen Verfahrens werden N-substituierte 2-Aminocycloalkan- 
10 carbonsaureamide der allgemeinen Formel (il) init Oxoverbin- 
. dungen der allgemeinen Fonnel (ill) umgesetzt. Die Umsetzung 
wird vorzugsweise in einem Losungsmittel vorgenommen . Als 
Losungsmittel konnen zum Beispiel Benzol ader andere Aroma- 

M 

ten, ferner Methanol, Athanol, chlorierte Kohlenwasserstof f e f 

15 usw. verwendet werden. Die Reaktion kann bei Zimmer- 

- temperatur ausgefuhrt werden, zur Erhdhung der Reaktions- 
geschwindigkeit kann jedoch auch erwarmt werden. Bei 
weniger reaktionsf ahigen Oxoverbindungen werden vorzugsweise 
saure Katalysatoren eingesetzt . Die Reaktion kann auch 

20 durch Abdestillieren des entstehenden Wassers, vorzugsweise 
mit einem nicht wassermischbaren Losungsmittel, beschleunigt 
werden • Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsge- 
misch eingedampft und der RQckstand durch Umkristallisieren 
gereinigt. Die auf diese Weise erhaltenen Schiff'schen 

25 Basen konnen gewiinschtenf alls reduziert und auf diese Weise 
die 2-Alkyl-, 2-Aralkylaminocyclohexancarbonsauren oder 
-carbonsaure-Derivate , so zum Beispiel die Carbonsaureamide 
gewonnen werden. 

Die Reduktion kann als katalytische Hydrierung 

30 ausgefuhrt werden, jedoch ist auch die Reduktion der 

Schiff'schen Basen mit komplexen M e tallhydriden , zum Bei- 
spiel mit Natriumtetrahydroborat(lll) , sehr vorteilhaft. 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und das 2-Aminocyclo- 
alkancarbonsaure-Derivat entweder als Base oder als mit 

35 einer Saure gebildetes Salz isoliert. Das Produkt wird 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



1 > 

- 

4,1 2624290 

durch Umkristallisieren gereinigt. 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsf orm des erfindungs- 
geroaflen Verfahrens werden Cycloalkancarbonsauren der allge- 
meinen Formel (il) mit Aminen der allgemeinen Formel (ill) 
umgesetzt. Als Reaktionsmedium dient zweckmaBig der Ober- 
schuB des Amins. Die Reaktion wird vorzugsweise bei er- 
hohter Temperatur (100-200 °C) ausgefuhrt. Eine geeigne- 
te Temperatur ist auch der Siedepunkt des verwenddten Amins. 
Nach Beendigung der Reaktidn wird das Geraisch abgekuhlt 
und nit Ather versetzt, wobei das Produkt ira allgemeinen 
kristallisiert. Falls keine Kristallbildung eintritt, 
wird der AminuberschuB ebdestilliert und der Ruckstand 
durch Extrektion und Umkristallisieren gereinigt. 

Die auf die beschriebene Weise erhaltenen trans- 
-2-(Alkylamino)- t -(Apalkylamino) - oder -Arylamino)-cyclo- 
alkancarbonsaurearaide der allgemeinen Formel (i) konnen 
gewunschtenfalls durch Hydrolyse in die entsprechenden 
2-Aminocycloalkancarbonsauren uberfuhrt werden*. Hydro- 
lisiert wird zweckmaBig in waBFiger Mineralsaure (z. B . Salz- 
saure) unter Erwarmen. Zur Verseifung des Saureamides 
konnen jedoch auch basische Stoffe verwendet werden. Bei 
salzsaurer Hydrolyse wird das Reaktionsgemisch anschlieBend 
eingedampf t , wobei das 2-Aminocycloalkancarbonsaure-Derivet 
in Form seines Hydrochlorides zuruckbleibt . Dieses wird 
durch Umkristallisieren gereinigt und/oder die Base daraus 
f reigesetzt . 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsf orm des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens werden 2-Oxocycloalkancarbons£u- 
reester der allgemeinen Formel (il) mit Aminen der allge- 
meinen Formel (ill) umgesetzt und auf diese Weise N- 
substituierte 2-Aminocycloalkancarbonsaureester erhalten. 
Die Reaktion wird vorzugsweise ohne Losungsmittel, bei 
ZimmerteDperatur ausgefuhrt, jedoch kann zur Erhohung der 
Reaktionsgeschwindigkeit auch erwarmt werden. Das er- 
haltene Rohprodukt wird durch Umkristallisieren gereinigt. 
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Gewunschtenfalls kann das Produkt durch Reduktion zu dem 
N-substituierten 2-Aminocycloalkancarbonsaureester umge- 
setzt werden. Die Reduktion wird vorzugsweise in alkobo- 
lischer Losung als katalytische Hydrierung ausgefuhrt, 
5 es kann jedoch auch nach anderen Methoden gearbeitet wer- 
den. Nach Beendigung der Reduktion wird die Losung 
filtriert und der N-bubstituierte 2-Aminocycloalkancarbonsau- 
reester durch Eindampfen gewonnen. Aus dem Produkt kann 
durch Hydrolyse die entsprechende N-substituierte 2-Amino- 
10 cycloalkancerbonsaure hergestellt werden. , 

Beispiel 1 - 

14,32 g (0,1 Mol) cis-2-Aminocyclohexancarbonsaure 
werden in 50 ml 2 n wSBriger Natronlauge gelost. Die Losung 
wird auf 0 °C gekuhlt und unter Ruhren werden gleichzeitig 
15 18,77 g (0,11 Mol) Benzyloxycarbonylchlorid und 50 ml 2 n 
Natronlauge zugetropft. Bei dieser parallelen Zugabe ist 
darauf zu achten, daB die Reaktionsmischung immer schwach 
alkalisch ist. Das Reaktionsgemisch wird danach 1 Stunde 
lang bei 0 °C, anschlieBend 4 Stunden lang bei Zimmertem- 

m 

20 peratur geruhrt. Dann wird mit 4x50 ml Ather extrahiert, 
urn das nicht . umgesetzte Benzyloxycarbonylchlorid zu ent- 
fernen. Die abgetrennte wafirige Phase wird mit im Verhalt- 
nis 1*1 verdunnter Salzsaure angesSuert, das ausgeschie- 
. dene Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Nach 

m 

25 Umkristallisieren aus Athanol erhalt man 23,7 g (85,47 %) 
cis~2-(Benzyloxycarbonylamino)-cyclohexancarbors3ure in 
Form einer weiflen kristallinen Substanz, die bei 127-129 °C 
schmilzt . 

Analyse fur C^H^gNO 4 
30 Berechnet: C 64,97 % H 6,91 % N 5,05 % 
gefunden: C 64,86 % H 7,01 % N 5,08 %. 

Beispiel 2 

Aus 14,32 g (0,1 Mol) trans-2-Aminocyclohexancarbon- 
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saure wird auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise in 
93 %-iger Ausbeute die trans-2-(Benzyloxycarbonylamino) - 
-cyclohexancarbonsSure hergestellt, die bei 145-147 °C 
schmilzt. 
5 Analyse fur c ^ 5 H ^g N0 4 

Berechnet: C 64,97 % H 6,91 % N 5,05 % 

gef unden: C 65,15 % H 7,09 % N 4,99 %. 

Beispiel 3 

0,02 Mol cis- beziehungsweise trans-2-(Benzyloxy- 

10 carbonylamino)-cyclohexan-carbonsaure werden in 70 ml 

wasserf reiem Tet rahydrof uran gelost. Die Losung wird auf 
-10 °C gekuhlt und unter ROhren und KQhlen mit 0,02 Mol 
Triathylamin und 0,02 Mol Isobutyloxycarbonylchlorid ver- 
setzt. Das Gemisch wird 2-3 Minuten lang geruhrt. Danach 

15 werden unter weiterem Ruhren und KQhlen 0,02 Mol TriSthyl- 
amin in 20 ml auf -10 °C gekuhltem, wasserf reien Tetra- 
hydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei -5 
bis -10 °C 5 Stunden lang geruhrt und dann bei Zimmertem- 
peratur 15 Stunden lang stehen gelassen. Der nach dem 

20 Eindampfen erhaltene Ruckstand wird in einem Petrolather- 
Wasser-Gemisch (man kann als organische Losungsmittel 
auch Diathylather oder Benzol verwenden) 20 Minuten lang 
geschuttelt. Dann wird filtriert, die erhaltene feste 
Substanz wird mit kalter 10 %-iger Natronlauge 5 Minuten 

25 lang digeriert. Danach wird erneut filtriert und 

das abfiltierte Produkt mit IJasser neutral gewaschen. 

Die Eigenschaften der auf diese Weise hergestellten 
cis-beziehungsweise trans-2-(Benzyloxycarbonylamino)-cyclo- 
hexancarbonsaureamide sind in den Tabellen 1 und 2 zusam- 

30 mengestellt • 
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Schmelzpunkte, Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-substi- 
tuierten cis-2-(Benzyloxycarbonylamino)-cyclohexan-carbon- 
saureamide 



Am<H Extraktions- 
MmiQ losungsmittel 


Schmp . C und 
zum Umkristal- 
lisieren verwen 
detes Losungsm. 


Analyse 

no/ 


Ber./gef. Ausbeute 
H* N$6 % 


__ ,• J ill— _ _ _ 

-amio wasser 


148-1 49 
(Athanol) 


65 f c£) 
65,00 


7,30 
7,49 


10,14 
9,70 


61 ,23 


-metnyiamid wasser 


137-138 
(Aethanol) 


66,18 
66,26 


7,64 
7 .62 


9,65 
9 ,74 


65,17 


n-butylamid Wasser 


/"VI v* n« 

tf01-lO3 
(Aethanol) 


68 ,64 
67,76 


8,49 

8 58 


8,43 
a 

O , O 1 


65,25 


CycXohexy.1- Atner 
amid 


164-165 
(Aethanol) 


70,36 
70,00 


8,44 

ft v>o 


7,82 


70,17 


o 

-anilid Atner 


1 72-1 73 
(Aethanol) 


71 ,58 
71,52 


6,87 


7,94 
7 7Q 


72,20 


it 

o-toluidid Ather 


169-171 
(Aethanol) 


72,10 
72,42 


7,15 

/ fOi 


7,64 

7 


71,15 


• 

m-toluidid Ather 


186-188 
(Aethanol) 


72,10 
71,97 


7,15 


7,64 

7 *5R 


70,27 


p-toluidid B8n2ol 


178-179 
(Aethanol) 


72,10 
72,10 


7,15 
7,18 


7,64 
7,40 


72,35 


fluoranilid Ather 


187-188 
(Aethanol) 


68,10 
68,30 


6,26 
6,29 


7,56 
7,55 


65,07 


o-chloranilid Ather 


175-177 
(Aethanol) 


65,20 
65,69 


5,99 
6,18 


7,24 

7,61 


' 74,20 


■ 

m-chloranilid Ather 


197-199 
(Aethanol) 


65,20 
65,36 


5,99 
6,16 


7,24 
7*06 


73,15 


m 

p-chloranilid Ather 


179-180 
(Aethanol) 


65,20 
65,41 


5,99 
5,59 


7,24 
7,57 


54,03 + 


p-bromanilid Benzol 


184-185 
(Aethanol) 


58,48 
58,24 


5,38 
5,43 


6,50 
6,23 


79,25 


m- ( t ri f luo r- Benzol 
methyl) anilid 


167-169 
(Aethanol) 


62,85 
62,42 


5,52 
5,45 


6.66 
6,61 


64,38 
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Amid 


Extrakti onQ — 

losungsmittel 


QrKmn ^ r^* i| M J 

ocnmp* u uno 
zum Umkristal- 
llisieren verwen- 
detes Losungsm* 


Analyse 

c% 


Ber./gef. 
"% N% 


Ausbeut 
% 


p-methoxy- 
anilid 


Ather 


170-172 
(Aethanol) 


69,08 
69,07 


6,85 
6,94 


7,32 
7,09 




p-athoxy- 
anilid 


Benzol 


165-167 
(Aethanol) 


69,67 
69,27 


7,12 
7,10 


7,07 
6 78 




-benzylamid 


Ather 


125-127 
(Aethanol) 


72 AO 
71,80 


7,15 
7,34 


7,64 
7,20 


OS f OD 


p-chlorbenzyl 
amid 


Denzoi 


160-161 
(Aethanol) 


65,91 
66,47 


6,25 


o j yy 
6,83 


fin 7n 


p-methoxy- 
benzylamid 


Benzol 


140-142 
(Aethanol) 


69,67 
69,77 


7,12 
"7 nn 

/ |UU 


7,07 

"7 nc 
7 t Uo 


65,30 


2-(phenyl- 
athyl-amid 


Ather 


154-155 
(Aethanol) 


72,60 
72,69 


7,42 
7,38 


7,36 
7 7? 


68,45 


2-(3,4-di- 
methoxy- 
phenyl?- 
athylamid 


Ather 


137-139 
(Aethanol) 


68 17 
67,95 


7,32 
7 .45 


6,36 


oo,4U 


2-(p-sulfa- 

moylphenyl)- 

athylamxd 


Benzol 


155-157 
(Aethanol 


60,11 
59,70 


6,36 
6,41 


9,14 
9,19 


71,20 


3-pyridylamid 


Benzol 


173-174 
(Aethanol) 


67,97 
68,43 


6,56 
6,62 


11 ,89 
11,53 




2-chinoxalyl- 

am i ri 
am lu 


Athylacetat 


195-197 
(Dioxan; 


67,96 
68,43 


6,45 
6,05 


13,78 


49,57 


2-(2-pyridyl- 
athyl)--amid 


Benzol 


142-143 
(Aethanol) 


69,27 
68,90 


7,13 
7,52 


11.01 

10,s:" 


67,15 


2-thiazolalyl- 
amid 


"Benzol 


187-189 
(Aethanol) 


60,14 
60,10 


5,89 
6,01 


11,69 
11,40 


68,30 


2-benzthia- 
zolylamid 


Ather 


205-208 
(Benzol) 


64,21 
64,24 


6,12 * 
5,92 


10,21 
10,13 


55,20 



mit der Dicyclohexyl-carbodiimid-Methode hergestellt. 
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Schmelzpunkte , Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-substi- 
tuierten trans-2-(Benzyloxycarbonylamino) -cyclohexan-carbon- 
saureamide 



Amid 



Extraktions Schmp. C und Analyse Ber./gef* 
losungsmittel zura Umkristal- 

lisieren verwen- 

detes Losungsm. 



NX 



Ausbeute 
% 



n-butylamid 


Wasser 


187-189 
(Aethanol) 


68.64 
69,19 


8,49 
8,84 


8,43 
8,92 


61.13 


cyclohexylamid 


Ather 


239-241 
(Aethanol) 


70,36 
70,41 


8,44 
8,63 




61.35 


p-toluidid 


Benzol 


228-230 
(Dioxan) 


72,10 
72,32 


7.15 
7.27 


7,64 
7.37 


68,27 


p-chloranilid 


Benzol 


242-244 
(Aethanol) 


65,20 
64,80 


5.99 
6.00 


7,24 
7.38 


71,10 


p-bromanilid 


Benzol 


251-253 
(Methanol) 


58,48 
58,88 


5,38 
5,91 


6,50 
6,44 


70,17 


benzyimid 


Ather 


223-225 
(Aethanol) 


72.10 
71 ,87 


7,15 
7,16 


7,64 
7,84 


61,20 


(2-phenylathyD- 
amid 


Ather 


185-187 
(Aethanol) 


72,60 
72,90 


7,42 
7,47 


7,36 
7,56 


63,30 



Beispiel 4 

Zu 0,02 Mol cis- beziehungsweise t rans-2-(Benzyl- 
oxycarbonylamino)-cyclohexan-carbonsaureamid werden 40 ml 
eisessigsaure 20 %-ige Bromwassers tof f losung gegebeno D^s 
5 Reaktionsgemisch wind bei Zimmertem peratur eine Stunde lang 
stehen gelassen und dann mit Ather versetzt. Dadurch schei- 
det sich das 2-Aminocyclohexan-carbonsaureamid-hydrobromid 
in Form einer oligen Substanz aus f welche durch Reiben mit 
. einem Glasstab zum Kristallisieren gebracht wird • Die nun- 
10 mehr kristalline Substanz wird ebfiltriert und mit Ather ge- 
waschen, Die Base wird mit 10 &-iger Natriumcarbonatlosung 
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freigesetzt. 

In den FSllen, wo die Kristallisierung des Hydro- 
bromids nicht gelingt , wird die Base aus der oligen Substanz 
mittels Ionenaustauscher (Varion AD, Anionaustauscherharz) 
5 freigesetzt. Zu diesera Zweck wird das Anionaustauscherharz 
Varion AD mit 0,5 n Natronlauge in OH-Forro gebracht und 
die mit einem im Verhaltnis 1*1 bereiteten Methanol-Wasser- 
Gemisch angesetzte Losung des 2-Aminocyclohexan-carbonsaure- 
amids auf die Saule aufgebracht . Eluiert wird mit demsel- 
10 ben Losungsmittelgemisch. Das Eluat wird eingedampft und 
der Eindampf ruckstand uakristallisiert . 

Die Eigenschaf ten der euf. diese Weise hergestell- 
ten 2-Aminocyclohexan-carbonsaureamide sind in den Tabellen 
3 und 4 zusammengestellt . 
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Schmelzpunkte, Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-substituierten 
cis-2-Aminocyclohexan-carbonsaureamide 



Amid 



Forn Schmp. C und 

zum Umkrist. 
ve rwendetes 
Losunosmittel 



Analyse Ber./gef 
C% H% N% 



Ausbeute 



n-Butylamid Base 



n-Butylamid Hydro- 
brooid 

*.yclohexyl- Hydro- 
am id brooid 

anilid Base 



39-42 (Benzol- 66,63 11,18 14,13 

Petrolather) 65,99 10,82 14,01 

142-144 (Atha- 56,27 9,88 11,98 

nol-Aether) 55,80 10,19 11,78 



204-207 (Zers.)51,l4 



(Athenol- 
Aether) 
143-144 
(Aethanoi) 



51 ,67 

71,53 
72,11 



8,25 
8,49 

8,31 
8,33 



9,18 
9,53 

12,83 
12,03 



26,17 
26,08 



54,17 

51 ,27 
51,27 

63,06 
71 ,02 



anilid 


Hydro- 
bronid 


188-191 (Zer- 
setzung; 
Aethanoi) 


52,19 
51 ,73 


6,40 
6,21 


9,36 
9,18 


26,71 
26,67 


68,27 


o-toluidis 


Base 


92-93 
(Aether) 


72,39 
72,34 


8,68 
8,54 


12,06 
11,52 




71 ,21 


m-toluidid 


Base 


130-133 
(Benzol) 


72,39 
72,95 


8,68 
8,56 


12,06 
11,62 




67,10 


p-toluidid 


Hydro- 

brocjid 


200-203 
(Aethanoi) 


53,69 
53,77 


6,76 
7,08 


8,95 
8,71 


25,51 
25,52 


78,15 


. -f luor- 
anilid 


Hydro- 
bronid 


207-210 (Zers.)49,22 
(Aethanoi) 48,92 


5,72 
5,77 


8,83 
8,79 


25,19 
25,12 


63,17 


o-chlor- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


168-170 
(Aethanoi) 


46,79 

46,39 


5,44 
5,75 


8,40 

8,30 


23,94 
23,68 


77,51 


m-chlor- 
anilid 


Base 


121-123 
(Benzol) 


61 .77 
61 ,85 


6,78 
6,68 


• 11 ,09 
10,90 




69,31 


p-chlor- 
anilid 


Base 


121-123 
(Aethanoi) 


61 .77 
61 .75 


6,78 
6,90 


11.09 
11,10 




82,31 


p-chlor- 
anilid 


Hydro- 
bronid 


197-200 
(Aethanoi) 


46,79 
47,20 


5,44 
5,80 


8,40 
8,19 




79,31 


p-brom 
anilid 


Base 


140-142 
(Aethanoi) 


52,52 
52,02 


5,77 
5,81 


9,43 
9,59 




75,17 
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id 



Form Schmp . C und Analyse 

zum Umkrist. „ 

verwendetes * "* 
Losungsmittel 



Ber ./gef . 

N% Br% 



Ausbeut 
% 



•Trifluor- Hydro- 
tnyl)-ani- bromid 



169-172 
(Aethanol) 



45,80 4.94 7,64 21,76 62.27 
45.53 5,13 7,95 21.81 



-methoxy- Hydro- 
ilid bromid 



atHoxy- 
ilid 

ithoxy- 
ilid 



Base 



Hydro- 
bromid 



nzylamid Base 



-chlorben- 
iamid 

methoxy- 
izylamid 

' phenyl - 
nyl)-amid 

(3,4-di- 

•ithoxyphe- 
••l)-athyl- 

pyridyl- 

-id 

-chinoxalyl- 
id 

-(2-pyridyl) 
-thy lam id 

-thiazolyl- 

^mid 



Base 

Hyd ro- 
bromid 

Base 
Base 

Base 
• Base 
- Base 
Base 



135-138 51,07 

(Aethanol- 51,16 
Aether) 

95-96 68,66 

(Benzol) 68,91 

122-126 52,48 

(Aethanol) 51 ,91 

55-57 (Aetha- 72,38 

nol-Aether) . 72.03 

60-63 (Aetha- 63,03 

nol-Aether) 63,40 

194-196 52,48 

(Aethanol] 52,70 

86-88 (Aetha- 73,12 

nol-Aether) 73,24 

69-71 (Athanol-66,64 

Aether) 66,25 



131-133 (Aetha- 65,72 

nol-Aether) 65,87 

165-167 66,41 

(Benzol) 66,64 

60-62 (Aetha- 67,99 

nol-Aether) 68,40 

156-158 53,31 

(Aethenol) 53,58 



6,43 
6,80 



8,51 
8,40 



8,45 10,68 
8,88 10,56 



6,78 
7,41 



8,55 
8,81 



7,81 
9,16 

7,06 
6,63 

8,56 
8,71 



8,16 
7,91 



8,68 12,06 

8,53 11,54 

7,18 10,50 

7,31 10,86 

6,75 8.08 23,28 
6,88 8,38 23,30 

9.00 11,37 

8,81 11,86 



9,14 
9,42 



8,04 
8,94 



16,99 
16,69 



6.71 18,65 
6,98 18,27 



70,27 

68,71 
65,31 
71,21 
72,23 
68,31 
69,45 
70,15 

63,21 

5-:,ro 

95,30 
69,87 
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Schmelzpunkte, 
tuierten trans- 



Analysenergebr.isse und Ausbeuten der N-subti- 
•2-Arainocyclohexan-carbonsaureamide 



Amid 



Form Schmp. C und 

zum Umkristal- rC y 
lisieren verwen- 
detes Losungsm. 



Analyse B e r./gef. 
»% N% Br% 



Ausbeute 
% 



n-Butylamid 


Base 


72-75 (Aetha- 
nol Aether) 


66,63 
66,49 


11 ,18 
11 ,40 


14,13 
13,42 




49,11 


p-toluidid 


Base 


140-141 
(Aethenol) 


72.39 
72,67 


8,68 
8,75 


12,06 
11 ,37 




78,27 


D-toluidid 


Hydro - 
bromid 


206-209 
(Aethanol) 


53,68 
54,20 


6,76 
6,79 


8,95 
8,70 




65 ;b 


p-chloranilid Base 


161-163 
(Aethenol) 


61 ,77 
64,41 


6,78 
7,05 


11 ,09 
11 ,73 




77,21 


p-chlor- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


228-230 
(Aethenol) 


46,79 
46,43 


5,44 
5,41 


8,40 
8,12 


23,94 
24,00 


65,25 


p-brom- 
anilid 


Hydro- 
bromid 


255-257 
(Aethanol) 


41 ,30 
41 ,14 


4,80 
4,39 


7,41 
7,44 


21 ,14 
20,93 


70,03 


- phehyl- 
Sthylamid 


Base 


98-101 
(Aethanol) 


73,12 
72,83 


9,00 
9.21 


11 ,37 
11 ,12 




60,21 


2-(3,4-di- 
methoxy- 
phenyl) - 
"hylamid 


Base 


120-122 
(Aethanol- 
Aether) 


66,64 
66,31 


8,55 
8,39 


9,14 
9,04 




65,11 



n n n n h r # * * «% 
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Beispiel 5 

Ein Gemisch aus 41,6 g (0,15 Mol) cis-2-(Benzyloxy- 
carbonyl-amino)-cyclohexancarbonsaure, 30,05 g (0,15 Mol) 
Dicyclohexylcarbodiimid und 19,14 g p-Chloranilin in 420 
5 ml absolutem Tet rahydrof uran wird einen Tag lang stehen ge- 
lasser. Dann wird das ausge6chiedene NjN'-Dicyclohexyl- 
carbamid abfiltriert und mit Tet rahydrof uran gewaschen. 
Waschf lussigkeit und Filtret werden vereinigt, eingedampft 
und^die zuruckbleibenden 67,5 g harziger Substanz aus 100 
10 ml Ather umkristallisiert • Die Kristalle werden ab- 

filtriert und aus 500 ml Athancl erneut umkristallisiert. 
Auf diese Weise erhalt man 31,35 g (54,03 %) cis-2-(Berzyl- 
oxycarbonyl-amino)-cyclohexancarbonsaure-p-chloranilid , das 
bei 177-179 °C schmilzt . 

15 Analyse fur C 2 1 H 23 N 2°3 C1 5 

Berechnet: C 65,2 % H 5,99 % N 7,24 % 

gefunden: C 65,41% H 5,39 % N 7,57 %. 

Die Mutterlauge wird auf etwa 100 ml eingeengt und 

gekuhlt. Auf diese Weise werden 15,25 g (2,02 %) N-cis- 
20 -2-(Benzyloxycarbonylamino) -1 -cyclohexylcarbcnyl-N ,N 1 - 

-dicylohexylcsrbsmid gewonren, das bei 113-115 °C schmilzt. 

Analyse fur C 2 8 H 41 N 3°4 

Berechnet: C 69,63 % H 8,54 % N 8,69 % 
gefunden} C 69,22 % H 8,65 % N 8,65 %. 

25 Beispiel 6 

Zu 4,3 g (0,03 Mol) cis-2-Aminocyclohexan-carbon- 
saure werden 5,52 g (0,12 Mol) 98-100 %-ige Ameisensaure 
und 12,35 g (0,12 Mol) Essigsaureanhydrid gegeben. Das 
Gemisch wird 90 Minuten lang bei 35-40 °C gehalten. Dabei 

30 gehen die Substanzen in Losung, und nach einigen Minuten 
beginnt die Kristallausscheidung . Das kristallisierende 
Gemisch wird bei 0 °C einen Tag lemg stehen gelassen. 
Danr, werden die Kristalle abfiltriert, Auf diese Weise 
werden 3,8 g cis-2-(Formylamino) -cyclohexan-carbonsaure 



n n ft o #i c / a a *% * 
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erhalten. Das Produkt schmilzt bei 206-208 °C. 
Analyse fur CgH^NOg: 

Berechnet: C 56,13 % H 7,65 % N 8 t 18 % 
gef under.: C 56,33 % H 7,76 % N 7,72 %. 

Beispiel 7 

0,02 Mol des entsprechend substituierten cis- be- 
ziehungsweise trens-2-Aminocyclohexan-csrbonsSureamides 
werden in 5,52 g (0,12 Mol) Ameiserisaure gelost. Zu der 
Losung werden 12,35 g (0,12 Mol) Essigsfiureanhydrid gegeben . 
Das Gemisch wird bei 35-40 °C 2 Stunder lang stehen gelassen . 
Die sich beiro Abkuhlen ausscheidenden Kristalle werden ab- 
filtriert und so lange umkristallisiert , bis der Schnelz- 
punkt konstant bleibt. Die auf diese Weise erhaltenen 
Verbindungen sind in der Tabelle 5 zusammengef aBt . 
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Tabelle 5 

Schmelzpunkte, Ausbeuten und Anelysenergebnisse der N-sub^ti 
tuierten cis- und trans-2-(ForrnylLino)-cyclohexan-carbonlau;eami( 



Amid 



Schmp . G und 
zum Umkrist. 
verwendetes 
Losungsmittel 



n-butylamid 127-129 

(Aethanol) 



Analyse Ber./gef 



63,69 9,88 
63,46 10,03 



NX 



Ausbeute 
% 



Konfigi 
ratior 



Konfiguration: -a" entsteht bei Formylieren mit Triathylortho- 

formiat 

*b" = cis-Konfiguration 

"c" = trans-Konf iguration . 

Beispiel 8 

14,32 g (0,1 Mol) cis-2-Amino-cyclohexancarbor.saure 
werden unter ROhren in 60 ml Wasser gelost und zu der Losung 
25,2 g (0,25 Mol) Essigsaureanhydrid gegeben, Das Gemisch 
wird eine Stunde lang geruhrt und dann bei 0 bis +5 °C 
15 Stunden langstehen gelassen. Die ausgef allenen Kristalle 
werder. abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert . Auf 
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diese Weise werden 10,92 g (59 %) cis-2-(Acetylamino)-cyclo- 
hexancarbonsaure erhalten, die bei 149-151 °C schmilzt. 

Durch Eindampfen der Mutterlauge konnen weitere 
3,52 g (19,01 %) Produkt erhalten warden. 
5 Analyse fur CgH^gNO^: 

Berechnet: C 58,37 % H 8,16 % N 7,56 % 
gefunden: C 58,25 % H 8,34 % N 7,37 %. 

Beispiel 9] 

Aus 14.32 g (0,10 Mol) t rans-2-Aminocyclohexancarbon- 
10 saure werden auf die im Beispiel 8 beechriebene Weise 

14,36 g (77,54 %) trarfs-2-(Acetylamino) -cyclohexancarbon- 
saure hergestellt. Das Produkt schmilzt bei 206-208 °C. 

Beispiel 10 

1 Mol cis- beziehungsweise t rans-2-(Acetylamino) - 
— cyclohexancarbcnsaure wird in 1800 ml wasserf reiem Toluol 

15 suspensiert urd der Suspension 1 Mol Amin zugesetzt. Da- 
nach wird zu der Mischung 0,33 Mol Phosphortrichlorid in 
900 ml wasserf reiem Toluol zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird 2 Stunden lang am RuckfluB gekocht . Die toluolische 
Lcsung wird abdekantiert und bei 0 °C einen Tag lang stehen 

20 gelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert 
und aus den in den Tabellen 6 und 7 angegebenen Losungs- 
mitteln bis zum Erreichen des konstanten Schmelzpunktes 
umkristallisiert . Die Daten der hergestellten Verbinduncen 
sind in den folgenden Tabellen 6 ur.d 7 zusammengest e3 It . 
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Tabelle 6 

Schmelzpunkte , Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-substituier- 
ten cis-2-(Acetylamino) -cyclohexancarbonsaureamide 



Amid 



Schrop. C und 
zum Umkrist. 
verwendetes 
Losungsmittel 



Analyse Ber ./gef . Ausbeute 
C% H% N% % 



n-butylamid 



anilid 



p-brom-anilid 



133-135 
(Chloroform- 
Aether) 

211-213 
(Aethanol) 

237-238 
(Aethanol) 



2-(3,4-dimeth- 166-168 
oxyphenyl)- (Aethanol) 
a thy lam id 



64,95 
64.64 



69,22 
69,27 

53,11 
52,89 

65,48 
64,87 



10,06 
10,02 



7,75 
7,82 

5.65 
5,47 

8,10 
7.67 



11,65 55,73 
11 ,37 



10,76 
11,50 



70,30 



68,30 



8,04 68,20 
7,94 



Tabelle 7 

Schmelzpunkte, Analysenergebnisse und Ausbeuten der N-subsituiertei 
trans-2-(Acetylamino) -cyclohexancarbonsaureamide 



Amid 


Schmp. C und 
zum Umkrist. 
verwendetes 
Ldsungsmittel 


Analyse 

c% 


Ber ./go f • 


Ausbeute 
% 


n-butylamid 

J - ) 

anilid 


218-222 
(Aethanol) 


64,95 

64,68 


10,06 
10,20 


11,65 
11,19 


59,30 
5,15 +) 


266-285 
(Aethanol) 


69,22 
69,60 


7,75 
8,03 


11,65 
10,70 


p-chloranilid 


283-285 
(Aethanol) 


61 ,12 
60,93 


6,50 
6,60 


9,50 
9,25 


85,51 


p-bromanilid 


289-290 
(Methanol) 


63,11 
52,93 


5,65 
5,75 




74,20 


benzylamid 


191-192 
(Aethanol) 


70,04 
69,29 


8,08 
8,19 


10,21 
10,21 


71,30 


2-(3,4-dimeth- 

oxyphenyl)- 

ethylamid 


198-200 
(Aethanol) 


65,48 
64,98 


8,10 
8,33 ' 


8,04 
8,85 


69,15 



Dieses Anilid ist ein Nebenprodukt , das bei der in Ana 
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logie zu der Chinazolin-Synthese nach GRIMMEL (0«A#C,S« 68 % 
542 /1 946/) vorgenommenen Reaktion von cis-2-(Acetylamino)~ 
cyclohexancsrbonsaure und Anilin entsteht und durch f raktio- 
nierte Kristallisation von dem als Hauptprodukt entstehender. 
5 cis-Anilid abgetrennt werden kann. 



Beispiel 11 

O t 1 Mol Benzaldehyd oder 0,1 Mol Salicylaldehyd und 
0,1 Mol N-substituiertes cis-2-Amino-cyclohexancarbonsfiure- 
amid werden in 200 ml des jeweiligen, in der Tabelle 8 auf- 

10 gefuhrten Losungsmittels bei 50 - 60 °C eine Stunde lang 
geruhrt. Dann wird das Gemisch eingedampft und der Ein- 
darnpf ruckstand aus dem in der Tabelle 8 angegebenen Losungs- 
mittel so lange umkristallisiert , bis der konstante Schmelz- 
punkt erreicht ist ♦ Die Oaten der erhaltenen Produkte 

15 sind in der folgenden Tabelle 8 zusammengef aflt • 



Tabelle 8 



Schmelzpunkte , Ausbeuten und Analysenergebnisse der Schiff 'schen 
Basen von cis-2-Aminocyclohexan-carbonsSureamiden 



Schif f .sche Base von 

cis-2-Amino-cyclo- 

hexancarbonsaure 


zur Um- 
setzung 
vervv. Lsm. 


Schmp. U C 

u. zum. Um- 

krist .verw. 
Lsg. 


Analysi 
c% 


s Ber 
H% 


./gef . 


Ausbeu 
% 


.-butylamid und 
Benzaldehyd 


Benzol 


112-114 
(Aether) 


71,49 
70,83 


8,67 
8,34 


9,26 
9.21 


79,55 


-anilid und 

Benzaldehyd 


Methanol 


139-141 
(Aethanol) 


78,41 

78,34 


7.24 
7,07 


7,34 

7,07 


85,37 


-anilid und Salicyl- 
aldehyd 


Methanol 


173-175 
(Methanol) 


74,51 
74,72 


6,88 
7,06 


8,69 
8,41 


89,73 


-benzylamid und Sali- 
cylaldehyd . 


Benzol 


153-155 
(Benzol) 


74,98 
75,15 


7,19 
7,34 


8,33 
8,19 


89,34 
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Beispiel 12 

5,04 g ( 0,04 Mol) 1-Cyclohexancarbonsaure werden 
zusammen mit 21 ,43 g (0?2 Mol) Benzylamin unter Stickstof f- 
atmosphare am ROckfluB 80 Stunden lang gekocht. AnschlieBend 
wird der OberschuB des Benzylamins im Vakuum abdestilliert 
und der Ruckstand in 40 ml Ather aufgenommen. Dabei beginnt 
die Substanz zujcristallisieren. Die Kristalle werden ab- 
filtriert, mit Ather gewaschen und dann getrocknet. Nach 
Umkristallisieren bus Benzol erhalt man 7,90 g (61,2 %) trans- 
-2-(Benzylamino)-cyclohexancarbonsaure-benzylamid, das bei 
116-118 C schmilzt. Das aus einem Gemisch von Athanol und 
Ather urakristallisierte Hydrochlorid schmilzt bei 192-194 °C. 
Analyse f£ir C^HggNgO: 

Berechnet* C 78,21 % H 8,13 % N 8.69 % 
gefunden: C 78,27 % H 8,43 % N 8,54 %. 

Die bei der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches er- 
haltene itherische Mutterlauge wird eingedampft und der RQck- 
stand aus wafirigero Athsnol umkristallisiert . Auf diese Weise 
werden 1,2 g 1 -Cyclohexancarbonsaure-benzylamid gewonnen, 
das bei 88-90 °C schmilzt . 
Analyse fur C^^H^UO: 

Berechnet: C 78.18 % H 7,96 % N 6,51 % 
gefunden: C 78.1 % H 7,98 % N 6,96 %. 

Beispiel 13 

Aus 1,23 g (0,01 Mol) 1-Cyclohexapcerbonsaure und 
3 4 72 g (0 a 04 Mol) Anilin verden auf die im Beispiel 12 be- 
schriebene Weise 0,8 g ( 2 7,2 %) trans-2-(Phenylamino)-cyclo- 
hexansSureanilid hergestellt, das bei 194-196 °C schmilzt. 
Analyse fur C 1g H 22 N0 2 : 

Berechnet: C 77.52 % H 7,53 % N 9,52 % 
gefunden: C 77,05 % H 7,05 % N 9 ,60 %.- 



Beispiel 14 

6,45 g (0,02 Mol) trans-2-(Benzylamino) -cyclohexan- 
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carbonsaure-benzylamid werden in 48 ml im Verhaltnis 1:3 
verdCnnter Salzsaure 60 Stur.den lang am RuckfluB gekocht. 
Danach wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck 
zur Trockre eingedampft und der Eindampf ruckstand aus 25 ml 
5 Wasser umkristallisiert . Man erhilt 6 g eines kristallinen 
Produktes, aus welchem rait frisch gefalltem Silbercarbcnat 
die Base freigesetzt wird. Man erhalt 2,9 g t rans-2-(Benzyl- 
amino)-cyclohexancarbonsaure, die bei 227-229 °C schnilzt . 

Beispiel 15 

10 2,86 g (0,02 Mol) cis-2-Aminocyclohexancarbonsaure 

und 2,12 g (0,02 Mol) Benzaldehyd werden in 30 ml Methanol 
am RuckfluB 90 Minuten lang gekocht* Dann wird das Reaktions- 
gemisch zur Trockne eingedampft und der Ruckstand aus 

M 

Athanol umkristallisiert, 2,9 g cis-2-(8enzalamino)-cyclo- 
15 hexancarbonsaure werden erhalten, die bei' 144-146 °C schmilzt. 
Analyse fur c ^^^ 7 ^° 2 

Berechnet: C 72,7 % H 7,41 % N 6,06 % 
gefunden: C 72,5 % H 7,78 % N 6,42 %. 

2,31 g (0,01 Mol) cis-2-(Benzalamino)-cyclohexar.car- 

20 bonsaure werden in 60 nl Athanol gelost und danach unter 
ROhren und Kuhlen 0,57 g (0,015 Mol) Natrium-[ tet rahydrc- 
-brdat(lll)] zugesetzt. Das Gemisch wird unter Ruhren 5 
Stunden lang gekuhlt und dann bei Zimmertemperatur eine Nacht 
lang stehen gelassen. Anschliefiend wird mit Eisessig auf pH 

25 6 0 dann mit Salzsaure auf pH 3 angesauert und schliefllich 
eingedampft. Der Ruckstand wird bis zum Erreichen des 
konstanten Schmelzpunktes aus Athanol umkristallisiert. 
1 ,8 g (66,72 %) cis-2-(Benzylamino)-cyclohexancarbonsaure- 
-hydrochlorid werden erhalten, das bei 212-214 °C schmilzt. 

30 Analyse fur C^H^NOgCl: 

Berechnet: C 62,32 % H 7,47 % N 5,12 % CI 13,14 % 
gefundeni C 61 ,76 95 H 7,92 %, N 5,33 % CI 12,95 %. 



4 4 > 
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Beispiel 16 

14,32 g (0,1 Mol) cis-2-Aminocyclohexancarbonsfiure 
werden in 32 ml 85 %-iger Ameisensaure geldst und tier Losung 
27 ml 35 %-ige wa£rige Formaldehydlosung zugesetzt. Das 
5 Gemisch wird 5 Stunden lang bei 100 °C gehalten und dann 

im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser 

M 

gelost, die wafirige Losung mit 2 x 50 ml Athylacetat extra- 
hiert und der Extrakt zur Trockne eingedampft, Der Eindampf- 
ruckstand wird aus Athylacetat umkristallisiert • Auf diese 
10 Weise werden 7 f 25 g cis-2-(Dimethylamino)-cyclohexancarbonsau- 
re erhalten, die bei 171-173 °C schmilzt. 
Analyse fur C 1g H 1? N0 2 

Berechnet: C 63,14 % H 10,90 % N 8,18 % 
gefunden: C 63,39 % H 10,22 % N 7,95 %. 

15 Beispiel 17 

Ein Gemisch aus 17,02 g (0,1 Mol) 2-0xo-cyclohexan- 
carbonsaureathylester und 9,31 g (0,1 Mol) Anilin wird in 
einem Vakuumexsikkator 10 T a ge lang stehen gelassen. Die 
entstandenen Kristalle werden aus 25 ml Athanol umkristalli- 

20 siert. Man erhalt 18,25 g (74,4 %) 2-(Phenylamino, )-cyclo- 
hexencarbonsaure-athylester , der bei 58 °C schmilzt. 

12,27 g (0,05 Mol) 2-(Phenylamino) -cyclohexencarbon- 
saure-athylester werden in Gegenwart von 5 9 mit Athanol 
neutral gewaschenem Raney-Nickel bei einem Anfangsdruck 

25 v on 100 atm hydriert. Nach Beendigung der Hydrierung wird 
der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft « 
Der Ruckstand wird bei 2-3 Torr destilliert. Man erhfilt 
9,5 g (76,8 %) 2-(Phenylaraino) -cyclohexancarbonsaure-athyl- 
ester. Dieser wird in einem mit Ruckf luflkuhler versehenen 

30 Kolben zusammen mit im Verhaltnis 1 :2 verdunnter waBriger 

Salzsaure 5 Stunden lang gekocht • Die abgekuhlte Losung wird 

■ o 

mit 80 ml Ather extrahiert. Die waflrige Phase wird bei 0 C 

einen Tag lang zum Kristallisieren stehen gelassen. Danach 
•werden die ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert, mit 2 x 50 
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m 

ml Ather, danach mit 3 x 50 ml Benzol gewaschen. Die Substanz 
wird in Wasser gelost, die Losurg mit Aktivkohle geklart und 
dann zur Trockne eingedampf t. Der Eindampf rGckstand wird 

at m 

aus einem Gemisch von Athanol und Ather umkristallisiert . 
5 Man erhalt 4,3 g (43,7 %) 2-(Pher.ylamino)-cyclohexancarbon- 
saure-hydrochlorid , das bei 168-170 °C schmilzt. 
Analyse fur C 13 H 18 N0 2 C1 

Berechnetl C 61,04% H 7,09 % N 5,48 % CI 13,90 % 
gefunden: C 61,47 % K 6,82 % N 5,34 % CI 13,58 %. 



10 Beispiel 18 

Aus 5,1 g (0,03 Mol) 2-Qxo-cyclohexancarbonsaure- 
athylester und 5,44 g Homoveratrilamin werden auf die in 
Beispiel 17 beschriebene Weise 8,8 g (80,7 %) 2-(Homoverat ril- 
amino) -cyclohexancarbonsaure-athylester erhalten . Dieses 

15 Produkt wird in 100 ml im Verhaltnis 1:2 verdiinnter Salzsaure 

4 Stunden lang am RuckfluB gekocht. Danach wird das Reaktions- 
gemisch zur Trockne eingedampf t. Man erhalt 8 g eines gelb- 
lich-weiBen Pulvers, aus dem nach zweimaligem Umkristalli- 
sieren aus 80 ml Athanol 5,8 g (64,5 %) 2-(Homoveratrilami- 

20 no)-cyclohexancerbonsaure-hydrochlorid erhalten werden, das 
bei 227-228 °C schmilzt (uberwiegend cis-Isomer) • 
Analyse fur C^HggNO^Cl : 
Berechnet: C 59,37 % H 7,62 % 
gefunden z C 59,00 % H 7,89 %. 

25 5,09 g (0,03 Mol) Silbernitrat werden in 40 ml 

destilliertem Wasser gel ost. Der Losung werden 1,59 g 
(0,015 Mol) wasserfreies Natriumcarbonat in 60 ml destillier- 
tem Wasser zugegeben. Der gebildete Niederschlag von 
Silbercarbonat wird auf einem Buchner-Filter filtriert und 

30 mit destilliertem Wasser silberfrei gewaschen.- Dieses 

Silbercarbonat wird zu einer Losung von 3,44 g (O f 01 Mol) 

2-(Homoveratrilamino)-cyclohexancarbonsaure-hydro- 

chlorid in 80 ml destilliertem Wasser gegeben. Das Gemisch 

wird 2 Stunden lang geechuttelt, dann . mit 50 ml destilliertem 
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Wasser versetzt und filtriert. Das Filtret wird rait Aktiv, 
kohle geklart und dann zur Trockne eingedampf t . Der Ruck- 
stand wird aus Athanol urakristallisiert . Man erhalt 1,95 g 

(63,45 %) 2-(Hoihoveratrilamino)-cyclohexanc8rbonsaure, die 
bei 179-181 °C schmilzt. 
Analyse fur C 1? H 25 N0 4 

Berechnet: C 66,42 % H 8,20 % N 4,56 % 
gefunden: C 65,92 % H 8,35 % N 4,58 %. 

Beispiel 19 

Aus cis- behiehungsweise trans-2-Aminocyclopentan- 
carbonsSure wird auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise 
die cis- beziehungsweise trans-2-(Benzyloxycarbonylainino) - 
-cyclopentancerbonslure hergestellt . 

Im Falle der cis-2-(Benzyloxycarbonylainino)-cyclo- 
15 pentancarbonsaure scheidet sich das Produkt beim Ansauem 
mit Salzsiure als viskoses Dl aus, welches mit Athylacetat 
extrahiert wird. Das Extrakt wird uber Natriurasulf at ge- 
trocknet und dann eingedampf t: Dieser Eindampf ruckstand 

(cis-2-/Benzyloxycarbonylamino/-cyclopentancarbonsaure)- 
20 W ird ohne weitere Reinigung verwendet. 

Die trans-2-(Benzyloxycarbopylamino)-cyclopentan- 
carbonsfiure wird aus Athanol kristallisiert. . Ausbeute: 
87 %. Schmelzpunkt: 144-146 °C. 

B eispiel 20 

25 Auf di e in Beispiel 3 beschriebene Weise werden 

die in der Tabelle 9 aufgefuhrten N-substituierten cis- 

und trans-2-(Benzyloxycarbonylamino)-cyclopentan-carbon- 
saureamide hergestellt. 
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Tabelle 9 

Schmelzpunkte, Ausbeuter und Analysenergebnisse der N-substi- 
tuierten cis- und trane-2-(Benzyloxycarbcnylamino)-cyclopen- 
tancarbonsaureamide 



2-(Berzyloxycarbonylami- Korfi- Schmp. Analyse Ber./gef. 
no)-cyclopentansaure gur. C und C% H% n% 

Lsm • 



Ausbeute 
% 



-toluidid 
-p-chloranilid 
-p-toluidid 
-p-chloranilid 



cis 176-178 71,58 6,87 7,95 71,53 

(Aethanol) 71,44 6,84 8,19 

cis 178-180 64,42 5,68 5,51 70,21 

(Aethanol) 63,63 7,51 7,50 

trans 181-183 71,58 6,87 7,95 68,61 

(Methanol) 71,81 6,59 7.95 

trans 198-200 64,42 5,68 7,51 65,74 

(Methanol) 64,68 5,75 7,99 



Beispiel 21 

Aus 12,92 g (0,1 Mol) cis-2-Aminocyclopent ancarbon- 
saure wird auf die im Beispiel 8 beschriebene Weise cis-2- 
(Acetylamino)-cyclopentancarbonsaure hergestellt • Ausbeute : 
11,35 g (66,3 %) . Das aus Ather kristallisierte Produkt 
schmilzt bei 79-81 
Analyse fur CgH^NOg 

Berechnet: C 56,13 % H 7,65 % N 8,18 % 
gefunden: C 55,95 % H 7,64 % N 8,24 %. 

c 

Beispiel 22 

Ein Gemisch aus 11,21 g (0,1 Mol) 1 -Cyclopenten- 
cerbonsaure und 32,15 g (0,3 Mol) 3enzylamin wird 70 Stun- 
den lang unter Stickstof f atmosphare am RuckfluB gekocht • 
Das uberschussige Benzylamin wird unter veririndertem Druck 
abdestilliert . Der Ruckstand wird mit 100 ml Benzol und 
100 ml 5 %-iger Salzsaure versetzt und grundlich geschut- 
telt. Nach Trennung der Phasen wird die salzsaure Phase 

mm 

eingedampft ur.d der Ruckstand aus einem Athanol-Ather-Gemisch 
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umkristallisiert . Auf diese Weise werden 2,1 g t rans-2-(Ben- 
zylaroino)-cycloperitancarbonsaurebenzylamid-hydrochlorid 
erhalten, das bei 175-177 °C schmilzt . 
Analyse fur C 20 H 25 N 2 0C1 

Berechnetz C 69,65 % H 7,31 % N 6 ,12 % CI 10,28 % 
gefunden: C 69 t 26 % H 7 f 32 % N 7,99 % CI 10,23 %. 

Aus dem benzolischen Extrakt werden durch Umkristal- 
lisieren aus Benzol 1,2 g 1-Cyclopentencarbonsaure-benzylamid 
gewonnen. Schmelzpunkt : 112-114 °C. 
Analyse fur C ^ 3 H ^5 N0 

Berechr.et: C 77,57 % H 7,51 % N 6,96 % 
gefunden: C 77,57 % H 7,73 % N 6,91 %. 
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